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Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

1.1 Depression

1.1.1 Allgemeines

Die Depression gehdrt zu den affektiven StorungBei diesen Erkrankungen ist das
Hauptsymptom eine veranderte Grundstimmung (Affetéti). Wie es das lateinische Wort
~deprimere® ausdrickt, ist die Stimmung in der DBgsion ,herunter-“ bzw.
.niedergedrickt. In der Manie dagegen ist diesphewisch-gehoben. Von den unipolaren
Depressionen oder unipolaren Manien unterscheidah wie bipolaren Stdérungen, bei
welchen Depressionen und Manien alternieren.

Zu den affektiven Storungen gehoéren auch noch diklothymie und die Dysthymie.
Letztere ist eine chronische Form der Depressimnminhdestens zwei Jahre lang anhalt. Die
depressive Verstimmung ist jedoch weder schwer ramtfaltend genug, um als depressive
Episode bezeichnet zu werden. Bei der Zyklothyndes ebenfalls chronisch verlauft,
wechseln sich Perioden mit leichter depressivesdMMemung und Perioden mit gehobenem
Affekt ab. Die Phasen sind jedoch milder und vomzkier Dauer als bei einer bipolaren
affektiven Storung.

Depressive Syndrome kénnen aber auch im Rahmemranggychiatrischer Erkrankungen
oder als organische depressive Stérung, beispisewaei einer Schilddrisenunterfunktion
oder einem Morbus Cushing auftreten. Verschiedemendmittel konnen ebenfalls zu
depressiven Verstimmungen fuhren.

1.1.2 Epidemiologie

Die Depression ist eine der wichtigsten Volkskragitdn. Nach dem zentralen Indikator der
WHO der mit Behinderung gelebten Lebensjahre, YMegars Lived with Disability), steht
in den entwickelten Landern die unipolare Deprassio erster Stelle aller Volkskrankheiten
(Arzneimittelkommission der deutschen Arztesch2i7).

5-10% der deutschen Bevdlkerung leiden an einearmibingsbedurftigen Depression. Das
Lebenszeitrisiko, an einer Depression zu erkrankbagt zwischen 15-17%. Das
durchschnittliche Alter fir das Auftreten einer polaren Depression liegt zwischen 30 und
45 Jahren, bei einer bipolaren Erkrankung etwasefrizwischen 20 und 35 Jahren. Wahrend
der Depression konsultieren 50% der Erkranktenrefuet. Dabei werden jedoch etwa die
Halfte der Depressionen in der Allgemeinarztpramcht erkannt. 10% der Patienten in einer
Allgemeinpraxis leiden unter einer therapiebedgeiti Depression (Moéller et al., 2005).
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1.1.3 Atiologie

Die Entstehung einer Depression ist multifaktortingt. Die Depression wird heute nicht
mehr in die drei Gruppen psychogen, endogen odenatmen eingeteilt, vielmehr
vermischen sich Faktoren aus diesen drei Klassdrverursachen.

Psychogene Faktoren

Zu diesen Faktoren zahlen sowohl kurz zuvor auvdtete Ereignisse, die zum Ausbruch
einer Depression fihren koénnen, wie auch Ereigniss&indheit und Pubertdt sowie
Entwicklungsstérungen, die Teil der psychodynamyissichoanalytischen Modellvor-
stellungen sind. Bestimmte Personlichkeitsmerkmigd®nen als Veranlagung fur eine
Depression gelten. Tellenbach beschrieb 1961 dgpud melancholicus”, der durch seine
Uberkorrektheit, Genauigkeit und Aufopferungsbeddinft zur Depression neigt. Zur
psychischen Ebene gehéren auch die von Aaron Tk Beschriebenen Kognitions- und
lerntheoretische Modellvorstellungen.

Genetische Einflisse:

Genetische Einflisse sind vor allem bei bipolasdfektiven Stérungen nachgewiesen
worden. Bei eineiigen Zwillingen liegt die Konkordaate bei einem bipolaren Verlauf bei
ca. 80 %, bei einem unipolaren Verlauf bei ca. 5B% zweieiigen Zwillingen liegt sie bei
ca. 20 % (Mdller et al., 2005).

Es ist wohl von der Wirkung von Vulnerabilitditsgan@uszugehen, die im Zusammenhang
mit anderen Ereignissen das Risiko, an einer Dejmesu erkranken, erhéhen kdnnen. Ein
bestimmtes Gen, welches eine affektive Stérung rganlnen konnte, existiert allerdings
nicht (Arzneimittelkommission der deutschen ArzteschdiQ7.

Endogene Faktoren

1950 entstand die bekannte Aminodefizit-Hypotheseh welcher ein Mangel vor allem an

den Neurotransmittern Noradrenalin und SerotonenEtkrankung verursacht. Belegt wurde
die Hypothese dadurch, dass Antidepressiva die Romrentration im synaptischen Spalt

erhohen. Diese Hypothese ist heute etwas verBletird eher vermutet, dass einerseits nicht
ein Mangel, sondern eine Dysbalance der Neurotrétesnibesteht und andererseits in der
Depression die Empfindlichkeit der Rezeptoren veedin ist, welche mittels Rezeptor-

gekoppelten Signaltransduktionsmechanismen die Ex@nession fordern. Dies zeigt sich

auch in der Wirklatenz von Antidepressiva (Molleak, 2005).

Endokrinologisch zeigen sich bei depressiven Pairehaufig Regulationsstérungen in der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse. @eem hohen Prozentsatz der
Depressiven besteht ein Hyperkortisolismus. Wateisdlch aufgrund von Stresssituationen

2
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wird vermehrt Cortico-Releasing Hormon (CRH) sym#iert, sodass der ACTH Spiegel
ansteigt und daraufhin das Kortisol (Edmund S. HiggMarks S. George 2007).

Bildgebende Verfahren sowie die Histologie von Idmiparaten verstorbener Depressiver
erwiesen einen leichten Volumenverlust des Hippguasn des prafrontalen Kortex, des
Gyrus cinguli und des Cerebellums sowie eine Vamkleing derer Nervenzellen. Durch

funktionelle Bildgebung ist eine Minderung der Zeeen Durchblutung und der

Glukoseverwertung im frontalen Kortex zu sehen (g, E. S., George, M.S. 2007).

Medial profrontal

Frontal cortex

corten (A

Hypothatamie-

g ” i:"}“ d . pituitary
_ 7 9 A adrenal (HPA) axis
| \\ Muchaus
."I \ accumbens
|III N,
/ Hippocampus
Amygdala

Abbildung 1-1: Die wichtigsten dysfunktionellen Himregionen in der Depression

(Higgins, E. S., George, M.S. 2007)

Im Zusammenhang mit dem Volumenverlust gewissendtiukturen wurde bei depressiven
Patienten ein Mangel an Wachstumsfaktoren festiffesBowohl Stress wie genetische
Vulnerabilitat kénnen die Produktion von Wachsturosginen, des Brain-derived-
neutrophic-factor (BDNF), vermindern. Einige Studigeschreiben, wie der BDNF-Spiegel
nach antidepressiver Therapie ansteigt. Im Kafitlsoll dieses Thema noch genauer erfasst
werden.

Zu erwdhnen sind noch chronobiologische Faktoreie: shisonalen und zirkadianen
Rhythmusstorungen. Man spricht von einer saison@lgpression, wenn diese immer nur im
Frihjahr oder im Herbst auftritt. Zu den Tagessatkmagen zéhlt zum Beispiel das
morgendliche Tief.

Somatogene Faktoren:

Zu diesen Faktoren zahlen korperliche Erkrankungewje verschiedene Pharmaka, die eine
Depression verursachen konnen.
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1.1.4 Symptomatik und Diagnostik

Die Symptomatik der Depression kann in drei Gruppefgeteilt werden: die psychischen,
psychomotorischen und somatischen Beschwerden.

Als Screening in der Praxis kénnen die 10 Schifregen von P. Kielholz verwendet
werden. Zur Selbstbeurteilung der depressiven Besaen wird haufig das Beck-
Depressionsinventar (BDI) verwendet und als Fretimdya die Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) und die Hamiltompi@ssionsskala (HAMD).

Nach dem Erkennen des depressiven Syndroms musseiReihe von internistischen und
neurologischen  Untersuchungen durchgefihrt werdemm organische Ursachen
auszuschlie3en. In diesem Rahmen ist auch die Abgng einer depressiven Pseudodemenz
von einer senilen Demenz wichtig. Zur Klarung depmrssiven Diagnose nach ICD-10
missen Uber einen Zeitraum von zwei Wochen mindsstewei der folgenden
Hauptsymptome und zwei der anderen haufigen Sympt@mrhanden sein.

Hauptsymptome:
* Depressive Stimmung
« Interesse- und Freudlosigkeit
» Antriebsstoérung, Energieverlust, Midigkeit
Andere haufige Symptome:
* Verlust des Selbstvertrauens und des Selbstweltlgefibertriebene Schuldgefiihle
* Todes- und Suizidgedanken
* Denk- und Konzentrationsstorungen, Entscheidungsugiteit
e psychomotorische Unruhe oder Gehemmtsein
* Schlafstérungen

* Appetit- und Gewichtsverlust

Die Depression lasst sich in drei Schweregrade st

Leichte depressive Episodglgemald ICD-10 mit mindestens 2 Hauptsymptomen 2nd
Zusatzsymptomen): der Patient geht meistens noclArheit und kann seinen alltaglichen
Aufgaben, wenn auch mit Mihe, nachgehen.

Mittelgradige depressive Episode (mindestens 2 Hauptsymptome und 3-4 Zusatz-
symptome): die taglichen Aufgaben kénnen nur nodh starker Anstrengung erledigt
werden.

Schwere depressive Episod€3 Hauptsymptome und 4 oder mehr Zusatzsymptoohe):
Patient kann sich nicht mehr selbst versorgen.

4
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1.1.5 Therapie

Zur Behandlung der Depression gibt es viele veestdnie Therapiemdglichkeiten. Die drei
grof3en Saulen sind die Pharmakotherapie, Psyclagileeund Soziotherapie.

In den 1950er Jahren wurden die ersten Psychopkarerddeckt. In Therapiestudien betragt
die Responserate fir Antidepressiva meist 50-75%, Plazebo um die 25-33%
(Arzneimittelkommission der deutschen Arztescr2007).

AulRerdem gibt es zahlreiche erganzende Depreskeragien, zum Beispiel die
Hirnstimulationsverfahren, die im Folgenden nochayeer beschrieben werden, biologische
Therapieverfahren (Schlafentzug und Lichttherapieg) Kunst- und Musiktherapie.

Zur Therapieauswahl ist der Schweregrad der Erknagkwichtig. Leichte depressive
Episoden werden meistens mittels Psychotherapianulet, wahrend bei mittelgradigen bis
schweren Depressionen Psychopharmaka erfordentidh s

Die Behandlung der Depression beinhaltet eine Adtidindlung, eine Erhaltungstherapie (6-
12 Monate) und in bestimmten Fallen eine jahre{dbsnslange Rezidivprophylaxe.

Hirnstimulationsverfahren:

Die Elektrokrampftherapie (EKT), 1937 zum erstenl Mangefuhrt, wird zur Behandlung
therapieresistenter Depressionen eingesetzt. DigarRBung erfolgt in Kurznarkose mit
Muskelrelaxation und Beatmung. Durch einen Strossfluon ca. 600 mA wahrend einiger
Sekunden wird kunstlich ein generalisierter Kramfdd ausgelost. Heute wird die
unilaterale Stimulation der nicht dominanten Herhige bevorzugt. Ist die Wirkung nicht
ausreichend, konnen die Elektroden auch bitempamgesetzt werden. Insgesamt werden
sechs bis zwo6lf Behandlungen durchgefihrt, jeweilwa drei pro Woche. Der genaue
Wirkungsmechanismus ist noch immer nicht bekanahlreiche Neurotransmittersysteme
werden beeinflusst, sowie Neuropeptide und Hormdeaach Untersuchung zeigte die EKT
bei therapieresistenten Patienten einen Erfolgcveis 50% und 70% (Geretsegger C., 2005).

Bei der transkraniellen Magnetstromstimulation (T/M@rd durch den Stromfluss in einer
Spule ein Magnetfeld erzeugt. Dieses induziert efieoh einen Stromfluss auf neuronaler
Ebene. Das Magnetfeld wird durch den Knochen ured Haut nicht abgeschwacht. Mit
zunehmender Distanz von der Reizspule nimmt dasgnbtéeld exponentiell ab. Zur
Behandlung der Depression wird Ublicherweise dekelidorsolaterale prafrontale Kortex
hochfrequent stimuliert. Eine Sitzung dauert 20N&Buten. In den Studien zur repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation wurde eine stisth signifikante antidepressive
Wirksamkeit nachgewiesen. Die TMS zeigt einen miedehden Einfluss auf die
subkortikalen Strukturen, aber auch auf zahlreikbengebiete, die dem Magnetfeld nicht
mehr zuganglich sind, wie die serotonergen Raphedelen noradrenergen Locus coeruleus
und limbische Zentren, wie den Hippocampus, Thakommd Hypothalamus. Die TMS erhdht
die Freisetzung von Dopamin, Serotonin und NoraanerfAichhorn W., 2005).
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Die Vagusnervstimulation wird als neues Therapighgen durch Implantation eines
Schrittmachers im Halsbereich, der den Nervus Vagtismuliert, zur Behandlung
therapieresistenter Depressionen eingesetzt. Impuésden Gber den Nervus Vagus in das
Gehirn weitergeleitet und hemmen so inhibitoriséhrezesse. Die genaue Wirkweise ist
jedoch nicht bekannt. Wie bei vielen Therapieforrkénnen nach Vagusnervstimulation mit
Hilfe von bildgebenden Verfahren Anderungen in ldiealen beobachtet werden, die die
Stimmung beeinflussen, wie zum Beispiel im limbegetsystem (Fiedler, U. and Bajbouj, M.
2007).

Die tiefe Hirnstimulation wurde 1987 zum ersten Malr Behandlung des essentiellen
Tremors eingesetzt. Seitdem wird dieses Verfahnech a bei Parkinson, Dystonie und

Epilepsie eingesetzt. Die tiefe Hirnstimulation Heepressionen befindet sich noch im
experimentellen Stadium. Durch kleine Locher in 8ehéadeldecke werden Elektroden in das
Gehirn eingepflanzt. Zur Behandlung therapieresisteDepressionen werden die Elektroden
im subgenualen Kortex angesetzt.

1.1.6 Verlauf

25% der Depressionen verlaufen einphasig, 25% iweidnd. Dabei liegt die

durchschnittliche Anzahl an Episoden bei unipolaBapressionen bei vier, bei bipolaren
Stérungen sind es durchschnittlich sechs Episodédllér et al., 2005). 15-30% der
Depressionen verlaufen chronisch (Mdller et alQ®)0

1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkanielle Gleichstromstimulation, trans@direct current stimulation (tDCS), stellt
eine neue, nicht-invasive Methode zur Hirnstimolatdar. Vorlaufige Studien weisen darauf
hin, dass dieses Verfahren eine neue Therapieoptibri verschiedenen
Hirnleistungsstorungen darstellen kdnnte.

1.2.1 Historisches

Schon im 18. Jahrhundert wurde die Wirkung des dB&roms auf das Nervensystem
beschrieben. 1780 entdeckte Luigi Galvani zufabegm Préparieren eines Froschschenkels,
wie sich dieser durch elektrischen Stromeinflusstiedierte.
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Mitte des 19. Jahrhunderts wurde die durch elalties Schwankungen ausgeloste
Muskelkontraktion von du Bois-Reymond nachgewiedgie. nachste grof3e Entdeckung in
der Entwicklung der Elektrophysiologie beschrieltgtuard Hitzig und Gustav Fritsch. Sie
stellten die elektrische Erregbarkeit des Grol3hidas, indem sie durch die Leitung
galvanischer Stréme an dem hinteren Teil des Kopfases Hundes eine Bewegung der
Augen verursachten. Im Laufe des 19. Jahrhunddx¢striigen drei Forscher, Bartholow,
Sciamanna, and Alberti, zum ersten Mal ihre aufériedurchgefihrten Experimente auf den
Menschen (Zago, S. et al. 2008).

Seit den 1960er Jahren wurde die Gleichstromstitonlarneut in vielen Tierexperimenten
verwendet. Hirnstimulationen bei Ratten mit Hilfenv intrakraniellen oder epiduralen
Elektroden erwiesen eine anhaltende Steigerung étlenmung kortikaler Erregbarkeit
(Bindman, L.J. et al. 1964).

1.2.2 Funktionsweise der tDCS

Mit Hilfe eines Stimulators, bei welchem es sich wme mikroprozessorgesteuerte
Konstantstromquelle handelt, und zweier Elektrod#ner Kathode und einer Anode, kann
die Stimulation eines Hirnareals erfolgen. Daberdwmit einer Stromstarke von 1-2mA
stimuliert. Bis zu 45% des Stroms kann durch diead8eldecke in das Gehirn gelangen,
wenn die Elektroden auf den entgegengesetztennSdis Kopfes liegen (Rush, S. and
Driscoll, D.A. 1968).

Das Wirkprinzip der transkraniellen Gleichstromatlation beruht auf einer Verschiebung
des neuronalen Ruhemembranpotentials. Sie kann égeratz zu der transkraniellen
Magnetstromstimulation keine Aktionspotentiale éash, sondern wirkt neuromodulierend
(Nitsche, M.A. et al. 2008). Es wird angenommen,ssdadie tDCS-bedingten
Erregbarkeitsveranderungen kortikalen Ursprungsd.siBafiir sprechen die kortikalen
Aktivierungsverminderungen in der funktionellen Magresonanztomographie nach
kathodalen sowie Erh6hungen nach anodaler tDCSd@waig, J. et al. 2001).

Wichtige Stimulationsparameter sind die Polaritér dStimulation (anodal/kathodal),
Stimulationsort, Stimulationsdauer sowie Stimulasiotensitat (Nitsche, M.A. and Paulus,
W. 2000).

Die Polaritat der Stimulation

Eine anodale Stimulation wirkt depolarisierend wedursacht vermehrte spontane neuronale
Entladungen, wahrend kathodale Stimulation zur Iqyplarisierung und verminderten
spontanen neuronalen Entladungen der Neuronen. fDarch De- und Hyperpolarisation
sind auch analoge Veranderungen der Amplitude evtezi Potenziale zu erkennen. Diese
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Auswirkungen konnten mit Summenpotentialableitungean  den Somata von
Pyramidenbahnneuronen und an nicht-pyramidalen ikebeh Neuronen von Katzen
nachgewiesen werden (Nitsche, M.A. et al. 2002)e Rotenzialverschiebung der
Nervenzellen ist nicht vollig homogen, sondern alghg von der Stromstarke, der
raumlichen Orientierung der Neuronen und der kahtik Schicht, aus der abgeleitet wird.

An Hippocampus-Kulturen von Ratten wurde durch Biket al. mittels eines elektrischen

Gleichspannungsfeldes eine Veranderung der newomedtivitat nachgewiesen. Durch eine

punktférmige Stimulation (<40 mV pro mm), die p&hlzur somatodendritischen Achse

angewandt wurde, veranderte sich die PolaritaMiambran; die maximale Polarisierung war
an der Spitze der apikalen und basalen Dendritegrkennen. Die Veranderung der Polaritat
durch die Stimulation flhrte zu einer Veranderueg Brregungsschwelle der Neuronen und
verlagerte den Ort der Depolarisationsentstehumy Meuronensoma hin zu den Dendriten.
Ein groR3flachiges elektrisches Spannungsfeld koapileptiforme Entladungen auslésen und
langanhaltend (> 1 s) die Neuronenerregbarkeigatei(Bikson, M. et al. 2004).

In weiteren Versuchen an Ratten konnten Liebetar Mitarbeiter durch die tDCS eine
Veranderung der Ausbreitung der cortical spreadieygression (CSD) darstellen. Die CSD ist
eine Veranderung der lonen-Homdostase im Rahmem abnmormen kortikalen Erregbarkeit.
Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der CSD wurde beasthesierten Ratten gemessen,
nachdem sie tUber 20 Minuten entweder eine kathamtdde anodale Stimulation mit 2Q@\
oder eine Plazebostimulation erhielten. Dabei eswlie anodale Stimulation eine signifikante
Zunahme der Ausbreitungsgeschwindigkeit der CSBhgianz, D. et al. 2006).
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Abbildung 1-2: Anodale Stimulation bei der Ratte (Bhdman et al. 1964)
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Abbildung 1-3: Kathodale Stimulation bei der Ratte(Bindman et al. 1964)
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Der Stimulationsort

Bisher wurde bei einer Mehrzahl der Studien derdvlairtex als Stimulationsort verwendet,

da an dieser Stelle die Auswirkung der Stimulatiolych Messung der durch TMS

ausgelosten motorevozierten Potentiale (MEP), astebeerfasst werden kann. In folgender
Abbildung werden mit Hilfe der MEP die Nacheffelder anodalen Stimulation mit denen
der kathodalen verglichen.
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Abbildung 1-4: Polaritatsspezifische Nacheffekte d¢DCS

Die Kurven zeigen die Erregungsveranderungen natin3DCS mit 1 mA. Nach 5 min erreichen die

MEP Amplituden wieder den Baseline-Wert.

(Nitsche, M.A. and Paulus, W. 2000)

Die tDCS wurde aul3erdem an dem somatosensorischieuellen- und dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPC) angewendet. Die bisperStudienlage wird im Kapitel 1.2.6
noch genauer beschrieben.

Die Stimulationsdauer

Bindman und Mitarbeiter zeigten, dass die Auswidgemder Polarisierung der Neuronen bei
kurzer Stimulationsdauer (unter 5 Min.) die Beendigy der Stimulation nicht Gberdauern.
Dagegen konnen Nacheffekte der tDCS nach einerfangStimulationsdauer bis zu funf
Stunden nach Stimulationsende nachweisbar seimlifign, L.J. et al. 1964).
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Die Stimulationsintensitét

In den meisten Studien wurde mit einer Intensitétt @inem oder zwei Milliampere (mA)
stimuliert. Entscheidend fur die Anderung der Meampolaritat ist die Stromdichte, die
berechnet wird aus dem Quotienten: Stimulationkst4A) / ElektrodengréRe (cth Die
verwendete Stromdichte in den bisherigen Studiemtreon 0,029 bis 0,08 mA/chiNitsche,
M.A. et al. 2008).

Bei einer hoheren Stromdichte werden auf3erdemr tggegene Hirnareale stimuliert. Der
Effekt auf diesen tiefer gelegenen Neuronen ist lioldgrweise ein anderer als der auf die
kortikalen Zellen an der Oberflache (CreutzfeldfpCet al. 1962).

Aufgrund einer hoheren Schmerzempfindung bei steige Stromdichte (wegen der
Stimulation einer gréReren Neuronenpopulation) eerdei erwiinschten langer andauernden
Nacheffekten die Anderung der Stimulationsdauet ger Stromdichte empfohlen (Nitsche,
M.A. et al. 2008).

10
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Abbildung 1-5: Nacheffekte der tDCS in Abhangigkeitvon Stromintensitéat (A) und
Stimulationsdauer (B)

Eine Stimulationsdauer von 3 Min. und eine Stromkstavon 0,6 mMA waren

erforderlich zur Entstehung von Nacheffekten.
(Nitsche, M.A. and Paulus, W. 2000)
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1.2.3 Langzeitpotenzierung

Die erwinschten Nacheffekte der tDCS sind abhamgig der Stimulationsdauer und der
Stimulationsstarke und entstehen durch Langzeitpateung. Die Dauer der Effekte
unterscheiden sich auRerdem je nach stimulierte@alArAnderungen der Erregung im
visuellen Kortex sind kirzer als die des MotorkerteBis zu 90 Minuten nach

Stimulationsende kann, nach Nitsche und Paulusl(2@le Erregbarkeit des Motorkortex
um 150 % Uber den Baselinewert ansteigen. Diesstidmkann ermittelt werden, indem mit
transkranieller Magnetstromstimulation nach tDC$ Metorkortex stimuliert wird und die

ausgelosten motorevozierten Potentiale (MEP) gesneserden. Durch Vergleich der MEPs
vor und nach tDCS kann so der Anstieg der Erregitadurch die Gleichstromstimulation
erfasst werden.

Die Langzeitpotenzierung (LTP), die durch anodalen@ation erreicht wird, entsteht durch
langfristige Erregbarkeitsmodifikationen im Zellbend. Eine langdauernde schwache
Gleichstromstimulation fuhrt zu einer Erh6hung desazellularen Kalziumspiegels (Islam,
N. et al. 1995), sowie zu einer noradrenalinveetigh Zunahme des intrazellularen cAMP-
Spiegels (Hattori, Y. et al. 1990) und einer verntaghlokalen Proteinsynthese (Gartside, 1.B.
1968). Es wurde bewiesen, dass die NacheffektedDde® nicht durch zirkulierende kortikale
Erregung zu erklaren sind, da sie auch nach inteeneinder Unterbrechung der zerebralen
elektrischen Aktivitdt auftreten. Dagegen sind diesach Hemmung der Proteinsynthese
vollstandig zu unterdricken (Nitsche, M.A. et &02).

Was Veranderungen im EEG betrifft, berichtete Ritveller im Jahr 1970 bei anodaler tDCS
des Hirnstamms Uber vermehrte beta- sowie vermiaddpha- und theta- Aktivitat, sowie
gegensatzliche Effekte bei kathodaler Stimulat@fuitscheller, G. 1970).

In einer Studie mit 17 gesunden Probanden wurd&l® nach einer 10 Minuten langen
kathodalen Stimulation des Motorkortex eine Erhd@hutes Delta und Theta Bandes
beobachtet (Ardolino, G. et al. 2005). In einedenen Studie wurden ahnliche Effekte der
anodalen tDCS auf somatosensorisch evozierten ffdee(SEPS) beschrieben: 60 Minuten
nach Stimulation des motorischen Kortex stiegemepae (P25/N33, N33/P40) und frontale
(P22/N30) Komponenten im EEG an (Matsunaga, Kl.é1094). Auch nach Stimulation des
visuellen Kortex konnten diese Effekte nachgewiessmnden: die kathodale Stimulation
fuhrte zu einer Erniedrigung, die anodale Stimalateu einer Erhéhung der Amplitude der
N70 Komponente (Antal, A. et al. 2004).

Keeser et al. konnten mittels standardized lowlog®m brain electromagntetic tomography
(SLORETA) bei 10 gesunden Probanden nach Verumugdiion im Vergleich zur Plazebo-
Stimulation eine Reduktion der linken frontalen tdeAktivitdt im subgenualen Kortex
feststellen (Kesser, D. et al. In Press).

12
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Abbildung 1-6: Effekt der Verum-Stimulation versusPlazebo-tDCS gemessen mittels
SsLORETA

Signifikante Reduktion (p< 0,042) der linken frontden delta Aktivitat (1-6,5 Hz) im
subgenualen Areal nach Verum Stimulation.

(Kesser, D. et al. 2010)

1.2.4 Vorteile der tDCS

Die tDCS als neues Stimulationsverfahren bieteigeinvorteile gegentber der TMS. Die
Behandlung ist einfach anwendbar, kostengunstig der Patient kann sich wahrend der
Behandlung mit dem Stimulator in der Hand frei bgere Besonders bei agitierten Patienten,
denen das langere Sitzen wahrend der Behandlungescfillt, ist dieser Punkt ein
erheblicher Vorteil.

Zum Nachweis der Wirkung der tDCS kann als Vergiemn Plazebo-Stimulator eingesetzt
werden. Weil meistens nur zu Beginn der Behandkindeichtes Kribbeln spirbar ist, kann
der Plazebo-Stimulator, indem er nur in den er8@sekunden der Scheinstimulation Strom
leitet, kaum von dem Verum-Stimulator unterschiedemnden. In einer Studie von Gandiga
und  Mitarbeiter bewerteten gesunde Probanden undhla@nfall-Patienten
Schmerzempfindung und Ermidung wahrend der Stimulamittels einer visuellen
Analogskala. Plazebo und Verum Stimulation konmtietht unterschieden werden (Gandiga,
P.C. et al. 2006). In einer ahnlichen Studie kommer etwa 17 % der Probanden die
Stimulationsbedingungen unterscheiden (Poreiszgt@l. 2007). Die tDCS ist also geeignet
fur plazebokontrollierte Doppelblindstudien, wiee seum Beispiel bei antidepressiven
Interventionen zum Wirkungsnachweis gefordert werde

Ein weiterer Vorteil der tDCS besteht darin, dakeschzeitig ein Hirnareal gehemmt werden
kann, wahrend ein anderes erregt wird. Dieser Effekd im Rahmen depressiver Studien
exploriert.

13
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1.2.5 Sicherheit der Methode

Mehrere Studien berichten Uber die Sicherheit B&S. Bei 10 gesunden Probanden konnten
Nitsche et al30 und 60 Minuten nach tDCS im MRT &re@deme noch Veranderungen des
Hirngewebes oder der Blut-Hirn Schranke erkenneits¢(Ne, M.A. et al. 2004). Ebenfalls
war nach tDCS die neuronenspezifische Enolase (Nf&Eheuronaler Destruktionsmarker
nicht erhoht. Untersuchungen mittels MRT und EEGgtea keine pathologische
Veranderung nach der Behandlung (Nitsche, M.Al.€2GD3).

Die Modulation der spontanen neuronalen Aktivisitabhéngig von der Stromflussrichtung,
der raumlichen Ausrichtung des Neurons, der ArtNlesrons und der Gesamtladung. Daraus
resultiert die mdgliche Komplikation eines indutégr epileptischen Krampfanfalls. Die
verwendeten Stimulationsladungen gemalR dem Sidksshaokoll von Nitsche und Paulus
(2000) liegen jedoch bei der tDCS weit unter denldragen, die fur die Auslésung eines
Krampfanfalls nétig sind.

1987 beschrieb Agnew die Entstehung maoglicher maden Schaden nach kontinuierlicher
elektrischer Hirnstimulation tber mehrere Stund&tellen unter den Elektroden mit
niedrigerem Widerstand konnten Herde mit hohereorsdichte verursachen (Agnew, W.
and McCreery, D. 1987). Nitsche et al widerlegearabese Nebenwirkungen bei der tDCS:
Erregungstoxische Schaden kdénnen durch die tDO8 eidstehen, weil diese Methode nur
einen geringerktffekt auf die Kationen-Kanéle hat und keine Zelenegt werden kénnen,

die nicht schon spontan aktiv sind. AuRerdem kaarEdregung bei diesen Zellen nur maRig
im physiologischen Bereich gesteigert werden (MigsdM.A. et al. 2008).

In einem Review fasst Poreisz die Nebenwirkungan®@7 tDCS-Behandlungen zusammen.
102 Probanden hatten einen Fragebogen ausgefiittigenden moéglichen Nebenwirkungen
nach tDCS: Kopfschmerzen, Konzentrationsstérun§émmungsanderungen, Sehstérungen,
sowie unangenehme Empfindungen unter den Elektro@ehmerz, Kribbeln, Stechen,
Jucken oder Brennen. Teilnehmer waren gesundeaRdein, Migrane-, Schlaganfall- und
Tinnitus Patienten. Wahrend der Stimulation warenhdiufigsten Nebenwirkungen: leichte
Mudigkeit (35.3 %), leichtes Kribbeln (70.6 %) utelichtes Jucken (30.4 %) unter den
Elektroden. Nach der Stimulation traten auf: Kopfserzen (11.8 %), Ubelkeit (2.9 %) und
Schlaflosigkeit (0.98 %). AufRerdem wurde festdéstdass bei den gesunden Probanden das
Gefuhl des leichten Kribbelns wahrend der Stimalatsignifikant hoher war als bei den
Patienten, wahrend die Kopfschmerzen nach tDCSfikignt Ofter bei den Patienten als bei
den Probanden vorkamen (Poreisz, C. et al. 2007).

Die tDCS fuhrt bei vielen Probanden/Patienten merHautrétung, dabei dtirfte es sich nicht
um einen Hautschaden handeln, sondern wahrscheiatit eine Vasodilatation durch die
Erregung der Nerven (Nitsche, M.A. et al. 2008).

Zusammenfassend kann die tDCS als eine sichereollietbetrachtet werden, die keine
neuronale Schaden verursachen kann und nur wesiicfgd Nebenwirkungen aufweist. Die
neuronenspezifische Enolase steigt nach tDCS michind Untersuchungen im MRT und

14
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EEG zeigten keine pathologische Verdanderung nachBdbandlung (Nitsche, M.A. et al.
2003).

1.2.6 Bisherige Studien zur tDCS

Effekte der tDCS auf den Motorkortex

Der Motorkortex wurde bisher in den meisten tDC8d&in als Stimulationsort verwendet,
um das Wirkprinzip dieses Verfahrens zu erforschen.

Lang et al. haben durch Stimulation des Motorkorth® Wirkung der tDCS auf die
kontralaterale Hemisphére untersucht. Bei achtrpesu Probanden wurden, nach kathodaler
und anodaler Stimulation des linken primaren Maboidx (M1) mit 1 mA wahrend 10
Minuten, ipsi- und kontralaterale motor-evoziertotdntiale (MEPS) getestet.  Die
transcallose Inhibition des linken M1 war nach S$iimtion dieser Hemisphére unverandert,
wahrend die Inhibition des rechten M1, also dertkadateralen Hemisphéare, nach kathodaler
Stimulation verkirzt und nach anodaler Stimulati@nléangert war. Daraus folgt, dass die
direkten Effekte der tDCS auf der stimulierten Hgphiare begrenzt sind, aber Uber
inhibierende Interneurone, die im Balken verlaufeird auch die kontralaterale Hemisphére
durch die tDCS beeinflusst (Lang, N. et al. 2004).

In einer weiteren Studie nehmen Lang et al. an,sdd&e tDCS langanhaltende
polaritatsspezifische Effekte auf die kortikospen&rregbakeit erzielt und so Veranderungen
im priméren Motorkortex erreicht. Die Studie an d€sunden Probanden wurde mit einer
bipolaren Stimulation Gber M1 und dem rechten fpotaren Kortex durchgefuhrt. Im
Vergleich zur Plazebo-Gruppe konnte bei der Gruppienodaler Stimulation eine Erhéhung
des zerebralen Blutflusses mittels PET gemessedenegrbei der Gruppe mit kathodaler
Stimulation nahm der zerebrale Blutfluss ab. Dudeim Nachweis einer Verdnderung des
Blutflusses ist von einer Veranderung der neurondlktivitat in den betroffenen Regionen
auszugehen (Lang, N. et al. 2005).

Quartarone et al. haben nach tDCS-Behandlung sifiélS motor-evozierte Potentiale,
wahrend der Durchfiihrung von motor imagery gemesBender motor imagery handelt es
sich um die reine Vorstellung einer Bewegung ohmeen Ausfihrung. Eine anodale
Stimulation des primar motorischen Kortex mit 1mAeil 5 Minuten brachte keine
Veranderung der MEP-Amplitude, eine kathodale Slatmn jedoch reduzierte die MEP-
Amplitude um 30 %, die MEP-Amplitude bei Vorstelgieiner Bewegung sank um 50 %.
Nach 10 Minuten waren die Ruhe-MEP wieder normatisdie MEP bei reiner Vorstellung
einer Bewegung blieben jedoch bis zu 30 Minuterpsapert. Die Autoren sehen daraus die
Moglichkeit einer Reduktion kortikaler Ubererregkeit durch kathodale Stimulation
(Quartarone, A. et al. 2004).
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Effekte der tDCS auf den visuellen Kortex

Zur Stimulation des visuellen Kortex wurden fir élesitionierung der Elektroden die EEG
Punkte Oz und Cz als wirksam erwiesen (Antal, A.akt 2006). Occipital wird die
stimulierende Elektrode fixiert und am Vertex dief®enzelektrode. Verschiedene Effekte
der tDCS am visuellen Kortex wurden beschrieben:

Die tDCS kann die Amplitude visuell evozierter Ruaitale (VEPS) verandern. Die Messung
visuell evozierter Potentiale vor und nach Stimalatzeigte nach anodaler tDCS eine
Erhéhung der N70 Komponente, wahrend kathodale t2GSeiner Erniedrigung dieser
Komponente fuhrte. Die P100 dagegen stieg naclolatar Stimulation an und blieb nach
anodaler tDCS unverandert (Antal, A. et al. 20@&cornero beschreibt den gleichen Anstieg
der P100 nach kathodaler Stimulation, zusatzligink® er auch den entgegengesetzten Effekt
der anodalen Stimulation, also eine Abnahme der lAnmde der P100, nachweisen
(Accornero, N. et al. 2006). Desweiteren kannt@i€S die Schwelle der Auslésung von
Phosphenen modulieren. Phosphene sind Lichtwahunedpem, die nicht durch Licht,
sondern durch andere Stimuli, hier mittels TMS,eagt werden. Nach 10 Minuten
Stimulation konnte in einer Studie durch anodal€$Ddie Schwelle zur Auslésung von
Phosphenen herabgesetzt werden und kathodale Stiomulerwies den entgegengesetzten
Effekt (Antal, A. et al. 2003). Mittels tDCS kammich die Kontrastempfindlichkeit verandert
werden (Antal, A. et al. 2001). Eine weitere Studmm Antal und Mitarbeitern erwies eine
Besserung visuomotorischer Koordination, durch $lienulation Uber V5. Die Stimulation
erzeugte eine gestarkte Bewegungsperzeption imeKowahrend der Stimulation Gber V5
mussten die Probanden einen Zeichnungstest abwslyider bei der Gruppe mit anodaler
Stimulation gegentber der Gruppe mit kathodalerS€rbessert war (Antal, A. et al. 2004).

Effekte der tDCS auf den somatosensorischen Kortex

Ein paar Studien berichten Uber Effekte der tDCEdmm somatosensorischen Kortex. Beli
Matsunaga und Mitarbeitern zeigte sich bei eletiigs Stimulation des rechten Nervus
medianus nach 10 Minuten anodaler tDCS mit 1 mAr il linken motorischen Kortex

eine Erhdhung der P25/N33, N33/P40 (parietale Komepten) und P22/N30 (frontale

Komponenten). Diese Wirkung hielt Uber eine Sturate Jedoch zeigten sich nach
Stimulation des linken Nervus medianus, ebenfaliechn anodaler tDCS des linken
motorischen Kortex, keine Effekte auf somatosessbri evozierte Potentiale (SEPS).
Kathodale tDCS hatte keine Auswirkungen auf SERsjenr nach Stimulation des rechten,
noch des linken Nervus medianus (Matsunaga, K. |et2@04). Dagegen beschreiben
Dieckhofer et al nach kathodaler tDCS eine verlddm Amplitude somatosensorisch
evozierter Potentiale. Sie stimulierten Uber 9 N@nuden somatosensorischen Kortex mit 1
mA und erreichte Uber eine Stunde nach Stimulatioe Reduktion der N20 Komponente.
Hoher frequente Komponenten blieben aber unvera(derckhofer, A. et al. 2006). In einer

anderen Studie mit 13 Probanden wurde nach 7 Min@&mulation mit 1ImA am

somatosensorischen Kortex (C4) nur nach kathodBIES im Vergleich zu anodaler und
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Plazebo tDCS ein Effekt erzeugt. Nach kathodalemmi8ation sank die taktile
Wahrnehmungsschwelle vibratorischer Stimuli (Rogale, A.B., C. et al. 2004).

Effekte der tDCS auf Kognition

Zum Nachweis der Wirkung der tDCS auf die Arbeitkigghtnisleistung wurden vor allem
prafrontale Regionen stimuliert, weil dies die Referegionen der Kognition sind und bei
psychiatrischen Stérungen eine entscheidende Ruoidden.

Bei anodaler tDCS des linken préafrontalen Korteyaereine Studie an gesunden Probanden
Leistungsverbesserungen des impliziten Lernenscd€s, T.Z. et al. 2004). Fregni und
Mitarbeiter konnten nach Stimulation des linkenfymdtalen Kortex mittels anodaler tDCS
eine Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses féstst@etestet wurden die Probanden auf
folgende Weise: auf einem Computermonitor erschadle zwei Sekunden ein neuer
Buchstabe fur 30 Millisekunden. Dabei sollte destiand auf einen Knopf driicken, wenn ein
Buchstabe dem drittletzten aus der Reihe glich. nfith die anodale Stimulation zu einer
Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses fuhrte, teraofie Kontrolle mittels kathodaler oder
Plazebo-Stimulation keine Anderung, ebenso war 8tivaulation des primaren motorischen
Kortex Uber M1 wirkungslos (Fregni, F. et al. 200B)ach einer Stimulation wahrend 20
Minuten Uber den EEG Punkt F3, was der Stimuladies linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex (DLPFC) entspricht, untersuchten lyer et die verbale Sprachfliissigkeit bei
gesunden Probanden. 43 Probanden erhielten eimail&tion mit 1 mA und 30 mit 2 mA,
jeweils tGber den linken DLPFC. Die Leistung naciE®mit 1 mA ergab keine Veranderung,
wahrend 2 mA anodale tDCS eine gesteigerte- uritbklale tDCS eine verminderte verbale
Sprachflissigkeit bewirkte (lyer, M.B. et al. 2005Boggio untersuchte auch das
Arbeitsgedachtnis bei 18 Patienten mit Parkinsonural nach anodaler Stimulation mit 1
mA und 2 mA Uber dem linken DLPFC oder dem Motot&or Getestet wurde wie bei Fregni
mit einem three-back Test. Das Ergebnis erwies/eihessertes Arbeitsgedachtnis und zwar
nur nach anodaler tDCS mit einer Stimulationsintdhson 2 mA uber den linken DLPFC
(Boggio, P. et al. 2006). Weitere kognitive Efiekkzeigte Fecteau durch bilaterale
Stimulation des DLPFC. Wurde die Anode Uber deihtest oder den linken DLPFC gesetzt
und die Kathode Uber den kontralateralen DLPFCntenlas Risiko-Verhalten in unklaren
Entscheidungssituationen minimiert werden (Fect&uet al. 2007). Im Gegensatz zu den
bisher erwahnten Studien zeigte Marshall eine \Wdeshterung des Arbeitsgedachtnises
wéahrend bifrontaler, sowohl anodaler, wie auch &déter tDCS (Marshall, L. et al. 2005).
Dagegen steigerte bilateral frontale anodale tDC8rend des Schlafs das deklarative
Gedéchtnis (Marshall, L. et al. 2004).

Therapeutische Effekte der tDCS

Gestorte kortikale Erregung ist Ursache vieler coeiedener neuropsychiatrischer
Erkrankungen; die tDCS kann daher hier als Thevapseich dienen.
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» tDCS bei Patienten nach Schlaganfall:

Hummel und Mitarbeiter zeigten in einer doppelvierdid¢ten, plazebokontrollierten Studie
eine Besserung der Handmotorik nach anodaler tDE€S mimaren Motorkortex bei
Patienten, die einen Schlaganfall erlitten undlgéalessen eine gelahmte Hand hatten. Nach
einer einmaligen tDCS Behandlung hielten die Efdliiber 25 Minuten an (Hummel, F. et al.
2005). Auch weitere Studien von Boggio (Boggid.Ret al. 2007) und Fregni (Fregni, F. et
al. 2005) zeigten sowohl nach kathodaler, wie aneth anodaler tDCS tber dem priméaren
Motorkortex eine Besserung der Motorik bei Patienteach Schlaganfall. Kathodale
Stimulation wurde Uber der nicht vom Schlaganfatrbffenen Hemisphare angewendet,
anodale Stimulation tGber der betroffenen Hemisphére

« tDCS bei Epilepsie:

Eine kontrollierte klinische Studie von Fregni et @ber die Wirksamkeit von kathodaler
tDCS in Patienten mit therapierefraktarer Epilepsibrachte eine Verminderung der
epileptiformen Entladungen um 64,3 % in der Verunyfpe und um 5,8 % in der Plazebo-
Gruppe. Ein Trend (p=0,06) ging in Richtung Vermanehg der epileptischen Anfalle bei der
Verum-Gruppe im Vergleich zur Plazebo-Gruppe (Fregnet al. 2006).

» tDCS gegen Schmerz:

Eine plazebokontrollierte Studie von Fregni befassh mit der Wirksamkeit der tDCS zur
Schmerzreduktion bei Patienten mit zentralen Scheyedromen nach
Ruckenmarksverletzungen. Die Patienten erhieltesr GbTage eine anodale Stimulation des
motorischen Kortex mit 2 mA tber 20 Minuten bzwneePlazebobehandlung. Es zeigte sich
eine signifikante Schmerzreduktion der Verumgrupgegeniber der Plazebogruppe,
gemessen mittels visueller Analogskala, Clinicabl&al Impression und Patient Global
Assessment (Fregni, F. et al. 2006). In einerereit Studie untersuchte Fregni unter den
gleichen Stimulationsparametern den Effekt der t@§en Schmerz bei Fibromyalgie. Drei
verschiedene Stimulationsbedingungen wurden vérgtic Verum- und Plazebo-tDCS uber
den primaren Motorkortex (M1) und Verum-tDCS Ubenddorsolateralen préafrontalen
Kortex (DLPFC). Das Ergebnis war eine BesserungSt#gmmerzsymptomatik bei anodaler
tDCS Uber M1 im Vergleich zu beiden anderen Stitnutsbedingungen (Fregni, F. et al.
2006). Antal und Mitarbeiter haben auch Effekte tI®€S gegen Schmerzen untersucht.
Kathodale Stimulation verminderte die Schmerzenabithkeit einer Laser-Stimulation auf
der dorsalen Handflache, sowie der N2 KomponentB&E® (Antal, A. et al. 2008).

* tDCS bei Tinnitus:

Auch bei Patienten mit Tinnitus zeigt Fregni einarR8amkeit der tDCS nach anodaler
Stimulation des linken temporoparietalen Areale{ai, F. et al. 2006).

* tDCS bei Depressionen:

Ubersicht aktueller Studien in der Tabelle auffdégenden Seite.
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Tabelle 1-1: tDCS-Studien bei Depression

Stimulationsbedingung Stimulations-
parameter
- 9 Patienten: aktive tDCS uber dem 1 mA

DLPFC

Besserung der Leistungsfahigkeit und des Arbeisgetthisses bei

(Fregni, F. - iber 20 Minuten | aktiver tDCS.
et al. - 9 Patienten: Plazebo Stimulation Diese Besserung korrelierte jedoch nicht mit denfiung des
2006) tiber den DLPFC -wahrend 5 Tagen | Patienten.
- 5 Patienten: aktive tDCS Uber dem 1 mA Signifikante Reduktion depressiver Symptomatik der
DLPFC verumstimulierten Gruppe im Vergleich zur Plazebagpe. Die
(Fregni, F. - Uber 20 Minuten Bewertung erfolgte mittels Hamilton Rating SkalaBiepressionen
etal. - 5 Patienten: Plazebo Stimulation) (HRSD) und des Beck-Depressions-Inventars (BDI).
2006) iiber dem DLPFC - wahrend 5 Tagen
- 20 Patienten: aktive tDCS Uber | -2 mA Signifikante Reduktion depressiver Symptomatik duanodale
dem DLPFC tDCS im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen (Beweax der
(Boggio, - Uber 20 Minuten | gymntome mittels HRDS und BDI).
P.S. et al. | - 10 Patienten: aktive tDCS uber
2008) dem okzipitalen Kortex - wahrend 10 Tagen | zytive tDCS des DLPFEC8 Responder, oder > 50% Abfall des

- 10 Patienten: Plazebo tDCS des
DLPFC

HAMD-Scores von der Baseline bei 38% der Patienten.

Aktive tDCS des okzipitalen Korte2 Responder, oder > 50%
Abfall des HAMD-Scores von der Baseline bei 20% atienten.
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Plazebo tDCS des DLPFO:Responders

Mit der Untersuchung der Stimulation am okzipitakrtex wurde
bewiesen, dass eine kathodale Stimulation dereachtipraorbital-
Region nicht verantwortlich sein kann fur Effek&r dnodalen
Stimulation Uber dem linken DLPFC.

Insgesamt 26 Patienten, aufgeteilt
3 Gruppen:

in 2 mA

Besserung der Leistungsfahigkeit und des Arbeigeithisses bei
aktiver tDCS. Bei einem Go-no-go-Aufmerksamkeitsgedlten die

(Boggio, - Uiber 20 Minuten Patienten Stimuli (Bilder) mit positivem und negatn emotionalen
P.S. et al. | - aktive tDCS des DLPEC Kontext voneinander trennen. Die verumstimuliertagpe zeigte
2007) - wahrend 10 Tagen | nach 10 Tagen tDCS, im Vergleich zu den beidenr@md&ruppen,
- aktive tDCS des okizipitalen eine signifikante Verbesserung der Testleistun@Gamauso wie bei
Kortex Fregni und Mitarbeiter konnte keine Korrelation mit
Stimmungsveranderungen nachgewiesen werden.
- Plazebo tDCS des DLPFC
- 21 Patienten : aktive tDCS des | -2 mA Anodale tDCS zeigte eine schnellere antidepre3aivkung als
. | DLPFC ) . Fluoxetin, nach sechs Wochen ergaben sich abglelzhen Werte
(Rigonatti, - Uber 20 Minuten fiir beide Behandlungen.
S.P.etal. | - 11 Patienten : 20mg Fluoxetin pro
2008) Tag - wahrend 10 Tagen

- 10 Patienten: Plazebo tDCS des
DLPFC

20



Kapitel 1: Einleitung

Einfluss von Pharmaka auf der tDCS

In einer Studie untersucht Nitsche den Effekt varb@mazepin und Flunarizin, sowie von
NMDA-Antagonisten auf die tDCS. Carbamazepin undngfizin hemmen wéhrend und
nach anodaler tDCS den Anstieg neuronaler ErregiiarklMDA-Antagonisten kdnnen
dagegen wahrend einer kurzen Stimulation die neodutrerende Wirkung der tDCS nicht
hemmen, wohl aber die Langzeiteffekte nach einareachend langen Stimulation. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Membrang@lamg der tDCS von Natrium- und
Calciumkanalen und Langzeiteffekte von den NMDA-&#nren abhangten (Nitsche, M.A.
et al. 2003).

1.2.7 Der prafrontale Kortex

Der prafrontale Kortex liegt gegentiber dem Motoréwr Er ist eine der Hirnstrukturen, die
sich beim Menschen am meisten von der anderer 8Séregaunterscheidet. Brodmann
berechnete, dass der prafrontale Kortex bei derekais % des gesamten Kortex darstellt,
beim Hund sind es 7 %, 11,5 % beim Makaken, 17 #» &chimpansen und 29 % beim
Menschen (Edmund S. Higgins, Marks S. George 200i7).vielen psychiatrischen
Erkrankungen ist eine Dysfunktion des prafrontddemntex Teil der Ursache der Erkrankung,
daher ist der prafrontale Kortex Ansatzpunkt denstimulation in der Psychiatrie. Edmund
S. Higgins und Marks S. George unterteilen dreidsgme in drei Regionen des prafrontalen
Kortex (Tabelle 1-2).

Lateral | Medial
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Abbildung 1-7: Coronarschnitt durch den préafrontalen Kortex, vor dem Knie des Corpus
Callosum (Edmund S. Higgins, Marks S. George 2007)
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Region Syndrom Symptome

Orbital Enthemmt - Explosive Ausbriche

- Unangemessenes Verhalten

Dorsolateral Desorganisiert - Kognitive Dysfunktionen

- Vermindertes
Beurteilungsvermégen

- Inflexibilitat

Medial Apathisch - Mangel an Spontaneitat

- geringe verbale Kommunikatiomn

Tabelle 1-2: Assoziation von drei Syndromen mit drieRegionen des prafrontalen Kortex

1.3 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

1.3.1 Aligemeines zum BDNF

Der Brain-derived neurotrophic factor wurde 1980Nuax-Planck-Institut fur Psychiatrie in
Martinsried entdeckt. Er gehdrt zu den Neurotrophjrden Wachstumsfaktoren. 1950 wurde
daserste Neurotrophin, der nerve growth factor (NGRdeckt, seitdem sind viele weitere
Faktoren charakterisiert worden, wie der BDNF odes Neurotrophin 3 (NT-3) und
Neurotrophin 4 (NT-4). Im Gegensatz zur langjahmigéermutung spielen Neurotrophine
nicht nur wahrend der intrauterinen Entwicklungeeimichtige Rolle, sondern sie sind auch
im erwachsenen Gehirn fir Wachstum, Uberleben Differenzierung zustandig. Sie
bringen Nervenzellen dazu, Aussprossungen zu bildeer bestehende synaptische
Verbindungen zu stabilisieren (Laske, C. and Esdbweés. 2006).

In einem Experiment von Mamounas und Mitarbeitetmde wéhrend 21 Tagen BDNF oder
eine Kochsalzlésung direkt in ein Axon einer semetgen Nervenzelle im frontalen Kortex
einer Ratte infundiert. Bei der Ratte, die BDNF ielth konnte man nach 21 Tagen
Verzweigungen des Axons erkennen (Mamounas, L.Al. €1995).
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Abbildung 1-8: Axon nach Gabe von NaCl (Saline) der BDNF wéahrend 21 Tagen

Laske und Eschweiler fassen in ihrem Artikel eindgr im Tier-Modell nachgewiesenen
Effekte des BDNF zusammen:

* BDNF steigert die synaptische Transmission.
* BDNF kann die postsynaptische Membran depolarisiere

« BDNF ist sowohl in der frihen, wie auch in der sgpatPhase der
Langzeitpotenzierung (LTP) involviert.

BDNF-synthetisierende Organe:

BDNF wird vorwiegend im Gehirn synthetisiert undktisowohl im zentralen (ZNS), wie im
peripheren Nervensystem (PNS). Hauptregionen délBBynthese im ZNS sind Basalhirn,
Hippokampus und Kortex. Diese Regionen sind inshaés@ fir kognitive Funktionen
relevant.

AulRerdem wird BDNF auch aullerhalb des Gehirns miedu in Thrombozyten,

Lymphozyten, Monozyten, Muskelzellen, Fibroblasteand in Epithelien des

Gastrointestinaltraktes (Zunge, Osophagus, Duodennch Kolon) und Urogenitaltraktes
(Niere, Urothel, Blasenepithel, Eileiter und Uteendothel) (Laske, C. and Eschweiler, G.
2006).

BDNF und Pro-BDNF

BDNF entsteht aus dem Vorlauferprotein Pro-BDNFlclves aus 382 Aminosauren besteht
und 32kD schwer ist. In der Zelle wird das Pro-BDN# Vesikeln verpackt und
aktivitatsabhangig ausgeschittet. Es wird vermutelass die Pro-Region eine
Differenzierungssequenz enthélt, die fir die zietgee Sortierung des BDNF verantwortlich
ist. Im synaptischen Spalt wird durch die Prote@kesmin Pro-BDNF in BDNF gespalten.
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Der Gewebe-Plasminogen-Aktivator (tPA) scheint ar &Regulierung des BDNF-Spiegels
auch eine wichtige Rolle zu spielen, weil er wiesherdie Spaltung von Plasminogen in
Plasmin ermdglicht (Laske, C. and Eschweiler, @&0

In ihrem Review berichten Lu und Mitarbeiter Ubeée dnterschiedlichen Effekte des Pro-
BDNF und BDNF. BDNF und Pro-BDNF binden verschiegleriRezeptoren: das
Vorlauferprotein bindet an den p75N-Rezeptor, BDal den Tyrosin-Kinase-B (TrkB)-
Rezeptor. Die soganante ,Yin und Yang“-Hypothesstyliert, dass durch die verschiedenen
Rezeptor-Systeme BDNF und dessen Vorstufe entgegetmie Wirkungen zeigen. Durch
die Bindung an das p75 induziert das Pro-BDNF ¢iaegzeit-Depression (LTD), wahrend
die Bindung des reifen BDNF an den TrkB-RezeptareelLangzeit-Potenzierung (LTP)
auslost (Lu, B. et al. 2005).

Effekte des BDNF

Blum und Mitarbeiter beschreiben die Fahigkeit &3NF, die lonen-Durchlassigkeit der

Zellen zu andern, indem bestimmte Kanéle in deln&hbran innerhalb von Millisekunden

gedffnet werden. Diese Féahigkeit wurde bislangMeurotransmittern zugeschrieben. Durch
folgenden Mechanismus kann also BDNF das Membrangiat umkehren: BDNF bindet an

den Rezeptor TrkB, dadurch wird eine Konformatiomsiung des Natrium-Kanals Nav1.9
verursacht und Natrium-lonen kdnnen in die Zellesgbmen. Wurden ganz gezielt diese
Kanale blockiert, konnte BDNF keinen lonen-Imporehm auslésen (Blum, R. et al. 2002).
Neu an diesem Ergebnis ist, dass ein lonen-KanalemZellmembran einer Nervenzelle
durch ein Protein, das von einem benachbarten Meproduziert wird, getffnet werden

kann.

BDNF Polymorphismen

Der Polymorphismus Val66Met ist eine Substitutiam Walin (Val) mit Methionin (Met) am
Codon 66 in der 5’Promotor Region. Er fuhrt zu eingestérten Transport und einer
gestorten Sekretion des BDNF in Hippokampusneurameh dadurch zu einer Modulation
der kognitiven Leistungsfahigkeit beim Menschenagber des Met/Met Polymorphismus
zeigten signifikant schlechtere Leistungen im verbaepisodischen Gedachtnis, wie auch
eine  kortikale  Volumenminderung im  Hippokampus unceine abnorme
Hippokampusaktivierung im funktionellen Magnetresortomogramm als Met/Val- oder
Val/ Val Trager.

Val/Val Trager zeigen eine erhohtes Risiko fur Ilape Stérungen, aber bessere
Gedéachtnisfunktionen.

Val/Met Trager haben weniger affektive Storungearditiufiger Essstérungen und geringere
Gedé&chtnisleistungen.

Diese Befunde weisen also darauf hin, dass kognitiveistungen und psychische
Erkrankungen gemeinsame Wurzeln besitzen konnesk@,&. and Eschweiler, G. 2006).
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BDNF bei psychiatrischen Erkrankung

Untersuchungen des BDNF im Serum und in verschuéhrnstrukturen ergaben bei vielen
psychiatrischen Stérungen verminderte BDNF-Konzgitnen; dies betrifft die Depression,
die Manie, die Schizophrenie und Essstorungen. BI@NF-Spiegel im Serum Kkorrelierte
dartiber hinaus negativ mit der Schwere der affekti8torung, unabhéngig von der zugrunde
liegenden psychischen Erkrankung. Eine durch vezdene Faktoren verminderte BDNF-
Synthese kann wahrscheinlich im hdheren Alter adwaith den neuronalen Zelluntergang
und Verlust neuroprotektiver Mechanismen Prozesss élzheimer Demenz beschleunigen
(Laske, C. and Eschweiler, G. 2006).

1.3.2 Der BDNF-Spiegel in der Depression

Bildgebende Verfahren und postmortale Analysen ekgiver Patienten zeigten einen
leichten Volumenverlust des Hippokampus, des pnéifilen Kortex, des Gyrus cinguli und
des Cerebellums. Gleichzeitig ist in diesen Unteltangen auch eine Verkleinerung der
Nervenzellen beobachtet worden. Eine mdgliche Eukig hierfir ware, dass eine gestorte
Neurogenese durch einen Mangel an Wachstumsfaktonee das BDNF, zu einer

Volumenminderung des Gehirns fuhrt (Edmund S. HiggMarks S. George 2007).

Bei an Suizid Verstorbenen wurde in einer postniemt®nalyse das BDNF gemessen und
mit einer Kontrollgruppe verglichen. Die an Suif@rstorbenen zeigten im Vergleich zur
Kontrollgruppe einen niedrigeren Spiegel an BDNF préfrontalen Kortex und im
Hippokampus (Dwivedi, Y. et al. 2003).

Deveci und Mitarbeiter verglichen in einer StudiendBDNF-Spiegel von 24 depressiven
Patienten, mit dem BDNF-Spiegel von 15 Patientenaimer Konversionsstérung und dem
BDNF-Spiegel 26 gesunder Probanden. Die Serum-BBIfe der gesunden Probanden
(31,4 + 8,8 ng/ml) waren hoher als die der Patiembit einer Konversionsstorung (24,3 +
9,0 ng/ml) und der depressiven Patienten (21,2 8B hib/ml) (Deveci, A. et al. 2007).
Ebenfalls berichten Shimizu et al. Uber hthere BDMérte bei gesunden Probanden (27,7 +
11,4 ng/ml) als bei nicht behandelten depressivatiefen (17,6 £ 9,6 ng/ml). Dagegen
hatten behandelte depressive Patienten einen hoBD&IF-Spiegel (30,6 £ 12,3 ng/ml).
AulRerdem wird beschrieben, dass es zwischen denBD&rten und dem HAMD-Score
eine negative Korrelation gab (Shimizu, E. et B03).

Insgesamt zeigen also die Studien einen niedrigeBadF-Spiegel bei depressiven Patienten.
Dieser konnte den Volumenverlust des Gehirns, agwohl die geringere Anzahl an
Nervenzellen, wie auch die Verkleinerung der Zellegi postmortalen Analysen depressiver
Patienten begrinden. Aul3erdem gibt es eine Koiwalatwischen BDNF-Spiegel und
Schwere der depressiven Stimmung.
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1.3.3 Der BDNF-Spiegel nach antidepressiver Therapie

Einige Studien zeigten nach antidepressiver Therajie Erhohung des BDNF-Spiegels. Der
antidepressive Effekt wird vermutlich Uber eine BBMduzierte Neurogenese, unter
anderem im Hippokampus vermittelt (Laske, C. anchigiler, G. 2006).

BDNF-Anstieq nach antidepressiver Therapie im Nedell:

Vorteile der Experimente am Tiermodell sind, dass BDNF-Spiegel nicht nur im Serum

gemessen werden kann, sondern direkt im Gehirrrdbtieh kann erkannt werden, wo im

Gehirn nach der Therapie vermehrt BDNF synthetisund, und auch die Neurogenese kann
direkt untersucht werden.

Bei Rattenversuchen berichten Edmund S. Higgingd Mark S. George (2007), dass
folgende Behandlungen zu einem BDNF-Anstieg fuhrten

- Antidepressiva

- Lithium

- EKT, TMS, VNS

- Ostrogensubstitution

- kdrperliche Aktivitat

Bei Ratten beschreibt eine Studie von Miller undaklieitern einen Anstieg der BDNF
MRNA, nach rTMS, im Hippokampus, parietalen undfg@men Kortex (Mtller, M.B. et al.
2000). De Foubert et al. berichten Uber einen Agstiles BDNF in einem Teil des
Hippokampus nach Gabe von Fluoxetin wahrend 21 Tgde Foubert, G. et al. 2004).
Santarelli et al. erkannten nach 28 Tagen GabeFhoxetin bei Ratten einen signifikanten
Anstieg der Nervenzellen im Hippokampus (Santarklliet al. 2003). Die Zeitlatenz bis das
Antidepressivum die Neurogenese fordert, scheinaigso lang zu sein, wie die Wirklatenz
der Antidepressiva beim Menschen. Balu et al. clwesben die Wirkung verschiedener
antidepressiver Behandlungen (Balu, D.T. et al8200

- Nach 10 Tagen EKT: BDNF-Anstieg von 40-100 % im ptigampus,
frontalen Kortex, Amygdala und Hirnstamm.

- Nach 21 Tagen Gabe von: Desipramin (TCA), Fluox¢8&RI), Phenelzin
(MAOQI), jeweils 10 mg/kg: BDNF-Anstieg von 10-30 # frontalen Kortex,
aber nicht im Hippokampus, der Amygdala, dem pinfen Kortex und dem
Hirnstamm.

- Nach langerer Gabe von Haloperidol (1 mg/kg) undz&bin (20 mg/kg):
Anstieg von 8-10 % im frontalen Kortex. HaloperidethOhte noch den
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BDNF-Spiegel in der Amygdala, wahrend Clozapin dDNF-Spiegel im
piriformen Kortex erniedrigte.

- Benzodiazepine (10 mg/kg) verdnderten den BDNF¢g&pieicht.

Hat die Depression einen Effekt auf die DNA?

In einer Studie von Tsankover et al. wurden Mauderdge lang mit Agressoren gestresst.
Daraufhin verhielten sie sich sozial zuriickhalteDée mRNA, die fir das BDNF kodiert,
wurde dann bei diesen Mausen und bei einer Kogtugdbe analysiert. Wie erwartet war die
Menge an mRNA bei den gestressten Mausen viel gerinAnschlieBend erhielten die
gestressten Mause entweder ein Plazebo oder eidefpnéssivum: Imipramin oder Fluoxetin
Uber 30 Tage. Durch das Antidepressivum normalesisich das zurtickhaltende Verhalten
der Mause und gleichzeitig erreichte die Menge &@RNA wieder das Ausgangsniveau
(Tsankova, N.M. et al. 2006).

Diese Studie deutet darauf hin, dass die Depressimen Effekt auf die DNA hat. Durch
Gen-silencing kann die Depression die Genexpressommen. Gen-silencing bedeutet, dass
sich Methylgruppen an Histone der DNA binden, dabukdnnen sich die DNA-Strange
nicht mehr voneinander trennen und der Ablauf den3kription wird gehemmt, es kann
keine mMRNA mehr synthetisiert werden (Edmund Sgitig, Marks S. George 2007).

In der Studie von Tsankover et al. waren an der Diék gesunden Mause nur wenige
Methylgruppen an den Histonen gebunden (Teil AAlaildung 1-11), bei den gestressten
Mausen war die Anzahl an Methylgruppen viel gré8edass der Zugang zur DNA fur die
Transkription verhindert war (Teil B der Abbildudgl1). Durch die Therapie mit Imipramin

oder Paroxetin bindeten sich Acetylgruppen an dethylgruppen. Die Acetylgruppen fihren
zur Trennung der DNA-Strange, sodass die Transanptvieder ablaufen (Teil C der

Abbildung 1-11) und durch die mRNA vermehrt BDNR#etisiert werden kann.
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Abbildung 1-9: Transkription der DNA in BDNF mRNA b ei Gesunden (A) und Depressiven
vor (B) und nach Behandlung (C) (Tsankova, N.M. e&l. 2006)

Zusammenfassend bedeutet dies, dass Stress im Desdo@ang mit genetischer
Vulnerabilitat die Produktion von Wachstumsproteir{erie BDNF) vermindert, indem der
Ablauf der Transkription gehemmt wird. Mit Hilfe mAntidepressiva kann die Transkription
wieder eingeleitet werden.

Klinische Studien, BDNF-Anstieq nach antidepressiMeerapie:

In ihrem Review berichten Brunoni und Mitarbeitardiner Metaanalyse klinischer Studien,
dass der BDNF-Spiegel nach antidepressiver Theeapsteigt. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien sind jedoch unterschiedlich, viele Studierichten Gber einen signifikanten Anstieg
des BDNF-Spiegels, wahrend andere Studien nur gjaengen BDNF-Anstieg beschreiben.
Die Metaanalyse von Brunoni et al. ergab folgendgeBnisse:
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Vor Nach Kontrollgruppe
Antidepressiver| Antidepressiver
Theapie Theapie
Anzahl der Studien 23 17 17
Anzahl der Patienten 553 335 549
Anzahl der Studien in welchen BDNF 17 14 13
im Serum gemessen wurde
BDNF im Serum (ng/ml) 19,59 25,78 27,75
(x Standardabweichung) (x6,92) (x8,67) (= 8,8)
Anzahl der Studien in welchen BDNF 6 3 4
im Plasma gemessen wurde
BDNF im Plasma (pg/ml) 1444 2633 2318
(x Standardabweichung) (x1117) (= 2206) (£ 2145)

Tabelle 1-3: Metaanalyse klinischer Studien mit de@ssiven Patienten, BDNF-Spiegel
vor/nach antidepressiver Therapie

Der BDNF-Spiegel kann sowohl im Serum wie auch lasa gemessen werden. Im Serum-
Spiegel ist der BDNF-Spiegel hoéher als im Plasmahracheinlich wegen des in den

Plattchen gespeicherten BDNFs (Fujimura, H. e2802). Die Plasma- und Serum-Werte
scheinen aber nicht ganz miteinander Gbereinzustimmaiccinni et al. (2008) berichten, dass
nach Remission der BDNF-Spiegel im Plasma den \d&rKontrollgrupe erreicht. Dagegen

steigt zwar der BDNF-Spiegel im Serum auch nachdeptessiver Therapie an, dieser
erreicht aber nicht den Spiegel der Kontrollgruppe.

 BDNF-Spiegel nach EKT:

Chiavetto et al. berichten Uber einen Anstieg desii8-BDNF ein Monat nach Ende der
EKT Behandlung (p = 0.002). Direkt nach Ende deifE3ehandlung war der BDNF-Spiegel
aber noch unverandert (p = 0.543) im Vergleich Baseline-Messung. Bei den wenigen
Patienten, die vor der Behandlung einen sehr mjedrBDNF-Spiegel hatten, gab es schon
direkt nach Ende der Behandlung einen Anstieg dert&V/(Bocchio-Chiavetto, L. et al.
2006).

Okamoto et al. verglichen die Serum BDNF-Werte \Responders mit denen der non-
Responders nach antidepressiver Therapie. Wahiien8edum-BDNF-Werte der Responder
signifikant anstiegen (vor EKT: 8,0 + 9,7 ng/mIM&ochen nach EKT: 15,1 + 11,1 ng/ml),
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blieben diese bei den non-Responders unverandarteT: 11,5 £ 11,0 ng/ml; 5 Wochen
nach EKT: 9,4 + 7,5 ng/ml) (Okamoto, T. et al. 200

Marano et al. beschreiben einen Plasma-BDNF Anstieg84.9 pg/ml vor Behandlung auf
141.2 pg/ml nach EKT. Dieser Anstieg korrelierted den HAMD-Werten (Marano, C.M. et
al. 2007).

 BDNF-Spiegel nach rTMS:

Zanardinis und Yukimasas Ergebnisse der BDNF-Weamteh rTMS zeigen einen
signifikanten Anstieg des BDNF-Spiegels, wahrendd_&eine BDNF-Veranderungen nach
Therapie feststellen konnte.

Zanardini et al. untersuchten den BDNF-Spiegelliteiherapieresistenten Patienten. Vor der
Behandlung wurde ein Wert von 29,73 = 8,02 ng/mhegssen. Nach rTMS stieg der Wert
signifikant und erreichte einen Spiegel von 32,8dm + 7,59 ng/ml (Zanardini, R. et al.
2006).

Yukimasa et al. haben bei 26 Patienten den PladdidFBSpiegel gemessen. Die Patienten
hatten mindestens zwei nicht erfolgreiche Theragmywhe hinter sich. Der BDNF-Spiegel
nach Behandlung, 31100 + 200 pg/ml, war ebenfalymifskant hoher als der vor der
Behandlung, 2530 + 2010 pg/ml (Yukimasa, T. e2@06).

Dagegen beschreiben Lang et al. in einer GruppelbiRatienten keinen BDNF-Anstieg
nach rTMS, aul3erdem gab es keine Korrelation zwis@DNF und klinischen Symptomen.
Der BDNF-Spiegel vor Behandlung (13,04 = 3,9 ng/m§r sogar ein wenig héher als der
nach der Behandlung (11,2 + 5,8 ng/ml) (Lang, Lale2006).

 BDNF-Spiegel nach VNS

Nicht nur die rTMS ergab bei Lang et al. keine BDMEranderungen, sondern auch die
VNS. In einer Studie mit 10 Patienten stieg nachSviler BDNF-Spiegel nur um 1,3 ng/ml

(BDNF-Spiegel vor Behandlung: 23,2 = 5,8 ng/ml; mdehandlung: 24,5 = 4,5 ng/ml)

(Lang, U. et al. 2006).

* BDNF-Spiegel nach Behandlung mit Antidepressiva:

Alle im Folgenden aufgelisteteten Studien berichiber einen signifikant hdheren BDNF-
Spiegel nach medikamentdser, antidepressiver Bifinagn Die meisten berichten ebenfalls
Uber eine negative Korrelation zwischen der klinest Symptomatik und dem BDNF-
Spiegel.
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Pharmako- | Studienangaben / Ergebnisse BDNF vor BDNF nach BDNF
logische Behandlung Behandlung | Kontroll-
Behandlung (ng/ml) (ng/ml) gruppe
(ng/ml)
Shimizu, E. | Verschiedeng - Signifikant hdhere BDNF-Spiegel bei behandelteprdssiven 17,9 30,6 27,7
( g pieg p
et al. 2003) | Anti- Patienten (n=17) im Vergleich zu nicht behandeRatienten (+ 9,6) *12,3) * 11,4)
depressiva | (n=16) ’ ’ ’
- Zusatzlich gab es eine Kontrollgruppe mit 50 Rroden
Aydemir, O.| Venlafaxin - In einer Studie mit 10 Patienten siggainter Anstieg des BDNF+ 17,9 34,6 31,6
(Ay g
et al. 2005) Spiegels und Abnahme des HAMD-Scores nach 12 Wochen (*9,1) *7.1) (* 8,6)
Behandlung mit Venlafaxin ’ ’ ’
Gervasoni, | Verschiedeng - In einer Studie mit 26 Patienten signifikantersiieg des BDNF- 22,6 24,4 26,4
( g g
N. et al. Anti- Spiegels nach Behandlung mit Antidepressiva (* 3.6) 3) (* 3,6)
2005) depressiva | _ Korrelation der BDNF-Werte mit Schwere der Depres
(Rating mittels Montgomery-Asberg Depression Rathegle)
Gonul, A. et| Verschiedeng - In einer Studie mit 28 Patienten, signifikantersieg des 20,8 33,3 26,8
( g g
al. 2005) Anti- BDNF-Spiegels nach 8 Wochen Behandlung mit Antidegpiva *6.7) (* 9,89) (*9,3)
depressiva | _ negative Korrelation der BDNF-Werte mit dem HAMEZore
(Aydemir, C. | Escitalopram| - Studie auschlief3lich mit Frauen (20 depressiveRi@nnen / 20 27,68 38,57 41,16
et al. 2006) | (10mg/d) gesunde Probandinnen), im Alter um die 35 Jahrealméichem (* 13,74) * 15,3) (* 15,14)

Bildungsstand

- Signifikanter Anstieg des BDNF-Spiegels nach 6ciém
Behandlung mit Escitalopram
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(Huang, T.L.| Verschiedeng - Studie mit 111 depressiven Patienten und 107ngksu 10,7 12 14,1
et al. 2008) | Anti- | Probanden (*7.3) (+8,9) 7)
depressiva

- Nur bei Frauen signifikanter Unterschied des BEB{#egels
zwischen depressiven Patienten und gesunden Pratband

- Signifikanter Anstieg des BDNF nach Behandlung mi
Antidepressiva bei 79 Patienten, insbesondere bEr&uen

(Yoshimura, | Paroxetin - Signifikanter BDNF-Anstieg bei Responders nadW@&hen 9,1 19,3 23,4
R. et al. Behandlung sowohl mit Paroxetin (SSRI) wie auch mit *7.7) (*7.9) * 10,1)

2007) Milnacipram (SNRI), bei jeweils 21 Patienten ’ ’ ’

- Negative Korrelation zwischen HAMD-Scores und BBMWerte

Milnacipram 9,9 16,1 23,4
(x9) (£8,2) (£ 10,1)

(Piccinni, A. | Verschiedeng - Signifikant niedriger BDNF-Spiegel bei 15 dewigsn 19,3 22,1 33,6
et al. 2007) | Anti- Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe tbtgesunden (*8.8) (*8,3) (* 8,6)

depressiva | Probanden

- BDNF wurde bei den depressiven Patienten naéh 3,,6 und
12 Monaten antidepressiver Behandlung gemessei. dam
ersten Behandlungsmonat gab es keinen Unterschiatém
Baseline-Wert, anschlieBend sank der BDNF-Spidgglf&kant
nach jedem Messzeitpunkt

Tabelle 1-4: BDNF-Spiegel nach Behandlung mit Antidpressiva
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In der Metaanalyse von Brunoni et al. zeigte siosgesamt, dass pharmakologische
Behandlungen einen groReren BDNF-Anstieg erreicsnnichtpharmakologische. Unklar
ist, ob tatsachlich die Stimulationsverfahren (EKTMS, VNS) den BDNF-Spiegel weniger

beeinflussen koénnen, oder ob es daran liegen katass die Patienten vor den
Stimulationsverfahren nur etwa 2 Wochen keine Madtignte erhielten und der BDNF-
Spiegel schon nach 2-4 Wochen gemessen wurde, mdihidie Patienten mit

pharmakologischen Behandlungen mindestens 4 Woebender Behandlung frei von

Medikamenten waren und der BDNF-Spiegel nach Bdhagderst nach 4-8 Wochen

Medikamentengabe gemessen wurde. Madoglicherweise diar Zeitlatenz nach den

nichtpharmakologischen Behandlungen zu geringifiereausreichenden BDNF-Anstieg.

In den Analysen von Brunoni et al. zeigten sichead8m verschiedene Korrelationen: der
BDNF-Anstieg korrelierte mit den Symptomverbessgem der Dauer der antidepressiven
Behandlung und der Anzahl vorheriger Behandlungen.

Drei Studien untersuchten den Zusammenhang zwischker und BDNF-Spiegel.
Lommatzsch et al. (2005) konnten in einer Kohoriel#0 gesunden Probanden, Ziegenhorn
et al. (2007) in einer Kohorte mit 250 ProbandeeriB0 Jahren eine geringe Korrelation
zwischen Alter und BDNF-Spiegel erkennen (r = -Qy2d r = -0,15), wahrend Trajkovska et
al. (2007) keine Korrelation feststellten. Moglicheise sinkt im Gehirn die BDNF-
Expression mit dem Alter (Brunoni, A.R. et al. 2008

1.4 Ziel dieser Arbeit

Die  durchgefuhrte  plazebokontrollierte  Pilotstudietiber  die  transkranielle
Gleichstromstimulation zur Behandlung depressiverkrdhkungen untersucht die
Wirksamkeit der Methode und ihren Einfluss auf Kitign und einen
Nervenwachstumsfaktor, dessen Spiegel im Blut beepression haufig zu niedrig ist. Die
klinische Effektivitat der Behandlung war nicht germare Fokus dieser Arbeit, sondern zu
untersuchen war, ob die tDCS bei therapieresistesepressiven Patienten einen Einfluss auf
kognitive Leistungen oder auf den Spiegel des Bdairived neurotrophic factor hat. Die
Ergebnisse der neuropsychologischen Tests: Verhaler und Merkfahigkeitstest (VLMT),
Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT) und die H3tmben-Zahlenfolge (aus dem
Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene), die inmufeader Studie durchgefiihrt wurden,
sollen in dieser Arbeit dargestellt und diskutidrden, sowie die Werte des Brain-derived
neurotrophic factor aus den entnommenen SerumprahenUberprifung und Bewertung
der kognitiven Leistung werden die neuropsycholdmgs Tests mit zwei der Kklinischen
Tests, Hamilton-Depressions-Skala (HAMD) und Beckepi2ssionsinventar (BDI),
verglichen. Folgende Fragen sollen in der Arbedtrtberortet werden:
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A. Die kognitive Leistung:

Verandern sich wéhrend der Behandlung die Wertendaropsychologischen Tests?
Unterscheiden sich die Werte zwischen Plazebo-Mardmbehandlung?

Besteht ein Unterschied bezuglich der kognitiveistuag bei den Patienten, die mit 1
mA stimuliert wurden, von denen, die mit 2 mA stiratt wurden?

Gibt es eine Korrelation zwischen den Werten deiniddhen und der
neuropsychologischen Tests?

B. Der BDNF-Spiegel

Erhoht die Verumstimulation den BDNF-Spiegel? Kain Unterschied festgestellt
werden zwischen den beiden Stimulationsbedingungen?

Ist der BDNF-Spiegel abhangig von der Stimulatiotesisitat?

Besteht ein Zusammenhang zwischen den Werten deisdllen Tests und dem
BDNF?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Erklarung

Die Studie wurde von der Ethikkomission der Medsthen Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat genehmigt. Sie steht in ang mit den Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki mit ihren NovellierungenrvTokio, 1975, und Hong Kong, 1989,
und Somerset West, 1996.

2.2 Design der Studie

Es handelt sich um eine randomisierte und plazeindréllierte Pilotstudie mit insgesamt 22
Patienten und zwei verschiedenen Stimulationsbedigen: echte Stimulation (= Verum)
versus Schein-Stimulation (= Plazebo) wurden iemirCross-over-Design verglichen.

Die Randomisierung der Patienten erfolgt zu zwdidellungsgruppen:

Gruppe A: Die Patienten erhalten erst eine Verumsation tber zwei Wochen und
anschliel3end eine Plazebostimulation tber zwei \&ioch

Gruppe B: Die Patienten erhalten zuerst die Plaste@halation tGber zwei Wochen und dann
eine Verum-Stimulation tber zwei Wochen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Auswahl der Patienten gab es folgende Ein-Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

Patienten (weiblich, mannlich) im Alter von 18-7&hden

« Diagnose einer mindestens mittelgradigen depreass8térung/depressiven Episode
nach den Diagnosekriterien des DSM-IV.

« HAMD-Score von mindestens 18 Punkten mit Baselad@btat (weniger als 25%
Besserung im HAMD-Score eine Woche vor Stimulato@gsnn).

» Therapieresistenz der aktuellen depressiven Episadh der Skala ,Antidepressant
Treatment History Form* (ATHF).
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» Die Patientin/der Patient muss in der Lage semPditienteninformation zu verstehen,
die erforderlichen Untersuchungen bzw. Termine wiaten und eine schriftliche
Einverstandniserklarung geben zu konnen (Einwitiggfahigkeit)

« Es soll ab mindestens drei Wochen vor Studienbegine stabile medikamentdse
Therapie in therapeutischer Dosierung bestehen, wdierend der Studiendauer
beibehalten wird.

Ausschlusskriterien:

» Bestehen einer Betreuung/ Geschaftsunfahigkeit

* Bestehende Schwangerschatft

» Schwere psychiatrische Erkrankungen (mit Ausnahifie&taver Erkrankungen)
* Akute Suizidalitat

* Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch zumitpiinkt der Studie
Zerebrovaskulare Erkrankungen

 Demenz (DSM-IV / ICD-10-Kriterien)
* Schwere Schadel-Hirn-Traumata in der Anamnese
* Hinweise auf strukturelle Schadigung der Basalgangider des Hirnstamms

* Schwere neurologische Erkrankungen (wie Diskuspeoia den letzten 6 Monaten,
Polyneuropathien, Parkinson-Syndrom, Epilepsie, &wn  systemische
neurologische Erkrankungen, zerebrovaskulare Ekkwagen, Schlaganfall in der
Anamnese, wiederholte zerebrale Ischamien mit esngenweisen Verschlechterung,
erhohter Hirndruck, Normaldruckhydrozephalus)

* Schwere internistische Erkrankungen (wie manifesterielle Hypertonie, schwere
Herzerkrankungen, Herzschrittmacher, respiratoednbuffizienz)

* Maligne Erkrankungen jeglicher Art, auch in der gyeschichte
» Schwere aktive Infektionskrankheiten

* Knochenerkrankungen (wie M. Paget, Osteoporose Spibntanfrakturen, frische
Frakturen)

 Andere Umstdnde, die nach Meinung des Priufarzteemgesine Teilnahme des
Patienten an dieser Studie sprechen
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2.4 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 22 Patienten, 14 Frauen uhté8ner, mit einem depressiven Syndrom
eingeschlossen. 17 Patienten aus der Studie weaonsgir, die restlichen funf sind ambulant
behandelt worden. Aul3er einer Patientin waren aléeschen 72 und 36 Jahre alt. Eine
Patientin war mit 79 Jahren eine Ausnahme, esbagleine Demenz vor.

Nach der ,International Classification of diseas3D-10 hatten 17 Patienten die Diagnose
einer rezidivierenden depressiven Stérung (zweiR@B.1, 15 Mal: F33.2), drei Patienten
eine schwere, nicht rezidivierende depressive Epeiszhne psychotische Symptome (F32.2)
und zwei eine bipolare affektive Stérung mit eirgggenwartigen depressiven Episode
(einmal F31.3 und einmal F31.4).

Die Patienten sind uns alle von ihren behandelideten vorgestellt worden. Wesentlich ist,
dass diese Behandlung zusatzlich zu der bisherigelikamentdsen antidepressiven
Therapie erfolgte. Nachdem sich unter Behandlung antidepressiver Medikation tber
mindestens drei Wochen bei den Patienten keineei@hsnde Besserung der Depression
gezeigt hat, erhielten die Patienten die transktEniGleichstrombehandlung als zuséatzliche
Therapie, wobei die antidepressive Medikation fefiigrt wurde. Antidepressiva, Lithium,
Neuroleptika und Antikonvulsiva konnten also unwvel@t beibehalten werden. Als
Bedarfsmedikation =~ waren maximal 1,5 mg Lorazepam erod aquivalente
Benzodiazepindosierungen bei Agitation, Angst- @phnnungszustanden sowie Zopiclon,
Zolpidem und Zaleplon zur Behandlung von Schlatsigen zugelassen.

Behandlungsalternativen zu der transkraniellen d@gromtherapie waren die Umstellung
auf ein anderes Antidepressivum oder andere eteblisatztherapien (z.B. Wachtherapie,
EKT, TMS und Lithium) gewesen. Die Behandlung wuideer vier Wochen durchgefihrt,

was der Dauer eines ublichen antidepressiven Bélvaggl/ersuchs entspricht.
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Tabelle 2-1: Patientenmerkmale des ersten Patientkallektivs, tDCS mit 1 mA

Patientennummer 1 2 3 4 5 6 I 8 9 10
Rando-
misierungs- B A A B A B A B A B
gruppe
Alter 54 71 63 54 59 41 54 79 36 68
Geschlecht w w w m m w m w m w
Diagnose ICD-10 F33.2 F33.2 F33.2 F33.2 F32.2 F33.2 F32.2 F33.2 F31.4 F33.2
DSM-IV 296.3.3 296.3.3 296.3.3 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.5.3 296.3.3
Dauer der aktuellen 8 5 5 4 6 54 36 2 4 2
Erkrankung in Monaten
Dauer der aktuellen 16 9 18 9 7 ambulant 10 1 15 6
Hospitalisation in Wochen
Alter bei 25 45 50 42 59 36 51 77 36 46
Erkrankungsbeginn
Phasenhafter Verlauf ja ja ja ja nein nein nein ja ja ja
Anzahl der Phasen 4 - - - 10
Durchschnittliche Lange der 12 - - - 5
Phasen in Monate
Manische Phasen nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein
Medikamente (Dosierung in mg) | Lithium 450 Mirtazapin 45 | Lithium 900 Lithium 450 Reboxetin 12 | Mirtazapin 22,5 | Lithium 900 Paroxetin 60 | Venlafaxin 150 | Amitriptylinoxid120
Citalopram 20 Lorazepam1,5 | Moclobemid600 | Amitryptilin 225 | Amitriptylin 75 | Venlafaxin 150 | Trancylcypromill0 | Quetiapin 75 | Saroten 125 Duloxetin 90
Clozapin 50 Citalopram 10 | Biperiden 2 Escitalopram?20 | Quetiapin 350 | Duloxetin 60 Amitryptilinoxid120 | Lorazepam1,5 | Lithium 1200 | Amisulprid 100
Zuclopenthixol 40 | Opipramol 175 | Zopiclon 7,5 Duloxetin 90 Gabapentin450 | Escitalopram 200 Risperidon 2 | Aripiprazol 5
Zopiclon 7,5 Melperon 5 Risperidon 1 Quetiapin 400 Lamotrigin 250 | Perazin 300 Lorazepam 1 | Chlorprotixen130
Ciatyl 40 Seroquel 350 Lorazepam 1
Olanzapin 5 Zopiclon 1
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Tabelle 2-2: Patientenmerkmale des zweiten Patiemikollektivs, tDCS mit 2 mA

PatientenNr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Gruppe A A B B A A A B B B A B

Alter 52 72 65 46 49 59 61 44 65 56 39 70

Geschlecht w m w w w w m m m w w w

Diagnose ICD-10 F33.2 F32.2 F33.2 F33.2 F31.3 F33.2 F33.2 F33.1 F33.2 F33.2 F33.1 F33.2

DSM-IV 296.3.3 296.2.3 296.3.3 296.3.3 296.5.2 296.3.3 296.3.3 296.3.2 296.3.3 296.3.3 296.3.2 296.3.3

Dauer der akt.

Erkrankung 2 3 8 3 3 6 5 3 8 5 6 4

in Monate

Dauer der akt.

Hospitalisation 9 ambulant 4 2 ambulant 1 ambulant 11 30 1 ambulant 1

in Wochen

Alter bei

Erkrankungs- 40 59 46 26 36 30 43 44 49 36 30 40

beginn

Phasenhafter

Verlauf ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja

Anzahl d. Phasen 10 10 12 10 10 30 10 1 8 5 5 3

Lange d. Phasen

in Monaten 5 6 6 4 4 4 5 0 6 6 6 6

Manische nein nein nein nein ja nein nein nein nein nein nein nein

Phasen

Medikamente Diazepam10 Quetiapin 37,5 | Mianserin 180 | Sertralin 200 | Venlafaxin 300 | Lorazpam1,5 | Mirtazapin 45 | Diazepam 5 Amitriptylin 300 | Venlafaxin 150 | Reboxetin 12 Mirtazapin 45

(Dosierung Lithium 450 Paroxetin 5 Lithium 900 Olanzapin 20 | Lorazepaml,5 Duloxetin 30 Doxepin 275 Quetiapin 400 | Lithium 900 Aripiprazol 10 | Paroxetin 40

in mg) Lamotrigin 400 Quetiapin 200 | Lithium 1125 Lithium 900 Zopiclon 7,5 Duloxetin 180 | Lithium 900 Bupropion 300 | Quetiapin 10 Olanzapin 5
Quetiapin 250 Lorazepam 1 Quetiapin 600 Zolpidem 7,5 Lorazepam 1 Citalopram 40 | LorazepamO0,5
Jatrosom 40 Pregabalin 500 Zopiclon 7,5

Melperon 50
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2.5 Voruntersuchung

Nach schriftlicher Aufklarung und Einwilligung dePatienten wurden Kklinische sowie

neuropsychologische Tests und eine Blutabnahm&estimmung des Nervenwachstumsfaktors
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) durchgetiiksiehe 2.5. Beurteilungsinstrumente).
Zusatzlich zu diesen Untersuchungen, die wahrend B#handlung regelmafiig wiederholt
wurden, wurden folgende weitere Skalen erhoben:id@ptessant Treatment History Form
(ATHF), Edinburgh-Fragebogen zur Erfassung der ltikait (nach Oldfield, 1971) und der

Mini-Mental-Status-Test (MMST).

Der ,Antidepressant Treatment History Form* (ATH&ifasst alle Psychopharmakaklassen mit
ihren einzelnen Wirkstoffen, die in der Depressieimgesetzt werden. Zusétzlich zu den
Psychopharmaka wird die Elektrokrampftherapie (EKals weitere Behandlungsmethode
mitbewertet. Je nachdem, wie lange ein Medikamemgemommen wurde und entsprechend der
verschriebenen Menge werden fur jedes Pharmakghetisum ein bis vier Punkte vergeben,
ebenso fur die EKT. Hier wird die Punktzahl bestiimjennachdem, ob zum Beispiel eine uni-
oder eine bilaterale EKT durchgefihrt wurde undeunBertcksichtigung der Anzahl der
Behandlungen. Anhand der gesamten Punktzahl desFAUIRH der Anzahl der adaquaten
Theapieversuche (das hei3t die Behandlungsversucderen Dosierung gemald der
Therapieempfehlungen ausreichend waren und mit &lnektzahb> 3 gewertet wurden), kann
man sich einen Uberblick (iber die Therapieresistémes Patienten schaffen.

Der Edinburgh—Fragebogen erfasst durch 14 Fragehr@ndigkeit. Eine Prozentzahl gibt an, wie
stark links oder rechtshandig der Patient ist. Wheitch die tDCS nur der linke prafrontale
dorsolaterale Kortex stimuliert wird, ist es wightidie Handigkeit zu dokumentieren, um
eventuelle Wirkungsunterschiede der Behandlung@h tHandigkeit feststellen zu kénnen.

Der Mini-Mental-Status-Test dient zur Demenz-Diasfito Insgesamt kénnen 30 Punkte erreicht
werden: zehn zur Orientierung, jeweils drei zur ki&higkeit und Erinnerungsfahigkeit, funf zur
Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit und wiederum nnezum Sprachverstandnis und
Nachzeichnen einer Figur. Wenn nur 24 Punkte odsgriger erreicht werden, kann eine Demenz
diagnostiziert werden. Weil im Rahmen einer Depogssine Pseudodemenz auftreten kann, die
besonders durch Gedéachtnisstérungen, Verlangsagesm@®enkens und Mangel an Spontaneitéat
charakterisiert wird, wurde dieser Test bei dend@tnpatienten durchgefiihrt, um eine solche
Pseudodemenz, falls vorhanden, zu dokumentieren.

Die notwendige Baseline-Stabilitat der depressi8gmptome vor der tDCS (weniger als 25 %
Besserung im HAMD-Score) wurde durch Beurteilungdiber eine Woche vor
Stimulationsbeginn erfasst.

Im Rahmen der reguléren stationaren Aufnahme in Kiamik oder bei der ambulanten

Behandlung der Patienten wurden unabh&ngig vorstetie allgemeine und neurologische und
korperliche Untersuchungen sowie Routinelabor urglGEdurchgefuhrt. Die Blutabnahmen
wahrend der Studie wurden also nur zur Messung BIBNF-Spiegels enthommen, andere
Untersuchungen fur die Studie erfolgten nicht.
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Tabelle 2-3: Voruntersuchungen des ersten Patient&ollektivs, tDCS mit 1 mA

PatientenNr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mittelwert
Randomisierungs-

gruppe B A A B A B A B A B

Alter 54 71 63 54 59 41 54 79 36 68 57,9
Geschlecht w w w m m w m w m w

ATHF:

Gesamtwert 25 16 30 20 15 19 14 10 14 21 18,4
adaquate

Behandlungs- 4 3 7 6 3 3 2 2 2 4 3,6
versuche

HAMD 36 43 26 43 43 34 40 38 22 34 35,9
bei Studienbeginn

Edinburgh— 100 % 100 % 100 % 100 % 87 % 100 % 87 % 87 % 87 % 100 % 94,80 %
Fragebogen

(% Rechtshandigkeit)

MMST 27 28 29 23 28 29 28 27 30 29 27,8
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Tabelle 2-4: Voruntersuchungen des zweiten Patiem&ollektivs, tDCS mit 2 mA

Patienten- 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Mittel-
nummer wert
Rando-

misierungs- A A B B A A A B B B A B

gruppe

Alter 52 72 65 46 49 59 61 44 65 56 39 70 56,5
Geschlecht W m m w w w m m m w W w

ATHF:

Gesamtwert 21 15 15 25 20 21 18 27 10 18 14 18,55
adaquate 5 2 3 5 3 5 4 8 2 3 3 3,91
Behandlungs

versuche

HAMD 40 29 34 27 28 30 32 28 32 44 30 31 32,08
bei Studienbeginn

Edinburgh— 100 % 71 % 100 % 100% 100% 100 % 100 % 100% 100% 100% 100 % 100 % 98 %
Fragebogen

(% Rechtshandigkeit)

MMST 27 28 27 27 29 29 30 29 29 29 29 29 28,5
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Tabelle 2-5: Mittelwerte der Voruntersuchungen, geamtes Patientenkollektiv

Mittelwerte
erstes zweites
Patientenkollektiv Patientenkollektiv gesamtes
mit 1 mA mit 2 mA Patientenkollektiv
Standard- Standard- Standard-
abweichung abweichung abweichung
Alter 57,90 13,15 56,50 10,63 57,14 11,57
Geschlecht  weiblich 6,00 8,00 14,00
mannlich 4,00 4,00 8,00
ATHF:
Gesamtwert 18,40 5,91 18,55 4,97 18,48 5,30
adaquate 3,60 1,71 3,91 1,76 3,46 1,70
Behandlungsversuche
HAMD 35,90 7,23 32,08 5,11 33,82 6,31
bei Studienbeginn
Edinburgh—Fragebogen 94,80 6,71 97,59 8,37 96,32 7,62
(% Rechtshandigkeit)
MMST 27,80 1,93 28,50 1,00 28,18 1,50

2.6 Durchfihrung der tDCS

Der tDCS-Behandlung liegen folgende Bedingungemundg:

Fur die Stimulation wurde ein Eldith DC-Stimulat@fa. neuroConn GmbH, limenau),
verwendet. Dabei handelt es sich um eine mikropsargesteuerte Konstantstromquelle mit
einer maximalen Stromstarke von 5 mA. Der Stimulaist ein CE-zertifiziertes
Medizinprodukt.
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Abbildung 2-1: DC-Stimulator

Die Schwammelektroden haben eine GréRe von 35ucm wurden im Laufe der Studie erst
mit 144 mol/l NaCl-Loésung getréankt, spater wurdesé& verwendet, weil dadurch das durch
die Stimulation verursachte Kribbeln abnahm. NadmoBung der Stromstérke im Laufe der
Studie und Auftreten von Hauterscheinungen wurdslern NaCl verwendet.

Die Anode wurde tUber dem linken dorsolateralenrpridélen Kortex (DLPFC), entsprechend
dem linken EEG-Punkt F3 (geméaf} 10-20 EEG Systeny,die Kathode Utber dem rechten
supraorbitalen Kortex, entsprechend dem EEG-PupR} Fit zwei Gummibandern fixiert.

Abbildung 2-2: Durchfiihrung der Stimulation

Anode (grun) Uber DLPFC, Kathode (gelb) Uber Ragipraorbitalis kontralateral
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Abbildung 2-3: Hypofunktionalitat des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex

Korrelation mit EEG-Punkt F3 (10-20-System)

Jeder Patient wurde jeweils zwei Wochen mit demm@ator A (= Verum) und zwei Wochen
mit dem Stimulator B (= Plazebo) behandelt. Bei 8eheinstimulation wurde der gleiche
Stimulationsort verwendet, jedoch reguliert sicls @Gerét in den ersten 15 Sekunden wieder

herunter (= fade in) und in den 15 letzten SekunaerEnde der Stimulationszeit wird es von
neuem eingeschaltet und hochreguliert (= fade out).

FAusgangsstrom bei Pseudostimubtionim Single o de (sument = 1000 pA, Bde in= 10 5, Bde o= 105, duration =30 5)
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I

- R

1
|
2 10 12 1 1E 7 2 X E AW O XN X FE i 2 L3
tiE

-l [
=i} J=—eal}

fade in duration fade out

Abbildung 2—-4: Funktionsweise des Pseudostimulators
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Die zehn ersten Patienten wurden mit einer Intéhsibn 1 mA stimuliert, die folgenden
zwolf Patienten mit 2 mA. Die Behandlung fand flumbge pro Woche mit einer
Stimulationsdauer von jeweils 20 Minuten statt.

2.7 Beurteilungsinstrumente

2.7.1 Auswabhl klinischer und neuropsychologischer Tests

Zur Beurteilung der Wirkung der tDCS wurden zweinidche Tests ausgewahlt, ein
Fremdrating, welches vom behandelnden Psychiatereiet wurde und ein Selbstrating,
welches der Patient selbst vor der ersten Stinmmathach zwei und nach vier Wochen
Stimulation ausfullte.

Um eine mdogliche Beeinflussung der tDCS auf kogaitieistungen zu tberprifen, wurde
eine Testbatterie mit der Hilfe von Fr. Dipl.-Psyé&nne Rau erstellt, die ihre Diplomarbeit
Uber das Thema der Sicherheit und Auswirkung detarBurst-Stimulation des préafrontalen
Kortex auf neuropsychologische Parameter schriéd.abDsgewéhlten Tests fragen vor allem
prafrontal lokalisierte kognitive Funktionen ab ubdinhalten Aufgaben, die sowohl die
Aufmerksamkeit beanspruchen, wie auch das ArbeitsgEnis, das verbale episodische
Gedéachtnis und kognitive Flexibilitat.

2.7.2 Klinische Tests

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)

Der HAMD ist neben dem MADRS (Montgomery-Asberg Degsion Rating Scale) das
haufigste verwendete Fremd-Rating, es gibt denafdstles Patienten in der vergangenen
Woche wieder und fasst Fragen Uber Stimmung, Angstenatische Beschwerden und
weitere psychiatrische Symptome zusammen. Der HAMiRnt nicht nur zur
Diagnosestellung, sondern auch zur Verlaufskomtrotler Symptome wahrend der
Erkrankung und wird dadurch héufig zur Beurteiludgr Depressionsschwankungen im
Laufe einer Studie verwendet. Die alte HAMD-Versioesteht aus 17 Fragen; im Rahmen
unserer Studie verwendeten wir die neue Fassungsitems. Eine Gesamtpunktzahl von 15
bis 18 Punkten deutet auf eine leichte bis mittelsre Depression, bei einer schweren
Depression werden 25 Punkte oder mehr erreiché YWéache wurde der HAMD durch den
behandelnden Arzt des Patienten gewertet.
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Beck Depression Inventory (BDI)

Der BDI wurde von Dr. Aaron T. Beck erstellt und éner der am haufigsten verwendeten
Selbst-Ratings zur Beurteilung der Depression.dstdht aus 21 multiple-choice Fragen, die
sich auf Symptome der Depression beziehen, wie ndaffslosigkeit, Schuldgefihle,
Reizbarkeit sowie somatische Beschwerden, wie Mdalig morgendliches Tief und
Gewichtsverlust. Der Patient soll bei jeder FrageAhtwort ankreuzen, die seinem Zustand
in der letzten Woche am besten entspricht. JedgeFeegibt null bis drei Punkte; werden alle
Punkte zusammengezahl, ergibt sich ein Uberbliek die Schwere der Depression:

0-13 Punkte: minimale Depression
14-19 Punkte: leichte Depression
20-28 Punkte: mittelgradige Depression

29-63 Punkte: schwere Depression

2.7.3 Neuropsychologische Tests

Formallexikalische Wortflissigkeit (RWT)

Die formallexikalische  Wortflussigkeit ist ein Umtest des Regensburger
Wortflissigkeitstests. Der RWT besteht insgesaratlauUntertests.

FUr unsere Studie wéhlten wir den formallexikalexthWortflissigkeitstest aus, welcher als
ein robuster Index fur frontale, insbesondere hfrtkatale Schadigungen erwiesen ist und vor
allem ein Marker fur kognitive Flexibilitat ist (&eenbrenner et al. 2000). In kurzer Zeit
(eine bzw. zwei Minuten) soll die Testperson mdudicviele Worter mit einem bestimmten

Anfangsbuchstaben, entweder S, P, M, K oder B, erenbabei dirfen keine Worter gleichen

Wortstamms oder Eigennamen aufgezahlt werden. ie8ed Test muss neben der Fahigkeit
zur spontanen Produktion von Woértern das lexikbks@/issen angewendet werden kdnnen,
auch die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeitddeansprucht.

Um unndétige Varianz aufgrund unterschiedlicher Biabenreihenfolgen auszuschliel3en,
wurde die Reihenfolge der Buchstaben zwischen daieriRen konstant gehalten. Aus den
funf Parallelversionen verwendeten wir zur Baselile® Buchstaben S, nach zwei Wochen
Behandlung den Buchstaben P und nach 4 Wochen dehnsgében M. Die Testzeit wurde

auf eine Minute festgesetzt. Prinzipiell zeigenhshei zwei Minuten Beeintrachtigungen

besser, aber eine kiirzere Zeit begrenzt eventubllmgseffekte (Rau Anne, 2007).

Zur Auswertung liegen Normdaten fir eine und zweailen vor, gezahlt werden alle richtig
genannten Worter. Aus den Rohdaten werden Ublichisew altersspezifische
Prozentrangwerte errechnet. Fur finf Altersgruppegibt es unterschiedliche
Interpretationstabellen, welche geschlechts- unttlubgsspezifisch einen Prozentwert
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ergeben. Weil aber in unserer Studie die Patienteht untereinander verglichen werden

sollen, sondern insgesamt die Werte vor der Untbrsng mit denen nach der Untersuchung
verglichen werden, verwendeten wir in unserer &tdidi die Auswertung des RWT nur die

Rohdaten.

Buchstaben-Zahlen-Folge (aus dem Wechsler-Intelitgst flir Erwachsene)

Die Buchstaben-Zahlen-Folge ist einer der 16 Uestst des Wechsler Intelligenztests fur
Erwachsene (WIE). Dieser wurde 2006 von Aster Meublauer A. und Horn R. erstellt. Die

Buchstaben-Zahlen-Folge misst das auditive Kutgedachtnis, die Aufmerksamkeit und

die Verarbeitungsgeschwindigkeit. Insgesamt iseiesTest des Arbeitsgedachtnisses. Das
Arbeitsgedachtnis unterscheidet sich von dem Kutgeedchtnis durch eine zusatzliche

aktive Verarbeitung der Information. Das Kurzzeit§ehtnis stellt nur die Fahigkeit der

passiven Informationsspeicherung dar (Lezak €Qf14).

Bei der Buchstaben-Zahlen-Folge werden Buchstalmeh Ziffern, die in zufalliger Folge
aufgelistet sind, langsam und einmalig vorgeleBeese sollen dann geordnet wiedergegeben
werden. Dabei miussen immer erst die Zahlen in @igistder Reihenfolge genannt werden
und anschliel3end die Buchstaben in der Reihenfoége Alphabets. Der Test beginnt mit
einem Buchstaben und einer Zahl, die Lange der &ablkn-Zahlen-Folge nimmt dann bis
acht zu. FiUr jede Schwierigkeitsstufe gibt es ddeirchgédnge. Eine richtig geordnete
Buchstaben-Zahlen-Folge ergibt einen Punkt, soaeggesamt maximal 21 Punkte erreicht
werden konnen (sieben Schwierigkeitsstufen mal @erchgange ergeben 21 Punkte).
Werden zwei Buchstaben-Zahlen-Folgen nicht volldigin oder richtig geordnet
wiedergegeben, ist der Test beendet.

Um eventuelle Lerneffekte zu umgehen, wurden an desi Messzeitpunkten drei

verschiedene Versionen der Buchstaben-Zahlen-Folgsvendet. Da es jedoch keine
parallele Versionen der Buchstaben-Zahlen-Folgg gdarwendeten wir fir den zweiten und
dritten Messzeitpunkt zwei weiterentwickelte Versa, welche Rau Anne (2007) in ihrer
Diplomarbeit erstellte. Um die neuen Versionen nobgit ahnlich mit der originalen zu

halten, zahlt man fur jede neue Version BuchstalmehzZahlen des Originals jeweils 1 oder
2 dazu. So ergab zum Beispiel die Reihe V-1-J-5daus Original die weiteren Versionen W-
2-K-6 und X-3-L-7. Die originale Version (Version)Avurde zur Baselinemessung, die
weiterentwickelte Version B nach zwei und die VensiC nach vier Wochen Stimulation
verwendet.

Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest geht 1246 den Schweizer Psychologen André
Rey zurtck. In Amerika wurde er aus dem Franzosiscims Englische Ubersetzt und
weiterentwickelt (Auditory Verbal Learning Test) d&irl990 ins Deutsche ubertragen. Er
erfasst verschiedene Parameter der verbalen Ledh-Behaltensleistung (Muller SV et al.,
2007). In funf Lerndurchgangen soll eine Wortlistie aus 15 semantisch unabhangigen
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Substantiven besteht, frei reproduziert werden.hNaéen funf Lerndurchgangen wird eine
Interferenzliste vorgelesen und abgefragt. Ohnes dies erste Wortliste erneut aufgezéhlt
wird, sollen anschlieRend die noch in Erinnerungligeenen Worter zwei Mal abgerufen
werden: einmal direkt nach dem Abruf der Interfefiste und nochmals 20 Minuten spater.
Zuletzt soll mit einer Wiedererkennunsgsliste gépmerden, ob die 15 Worter der
ursprunglichen Wortliste inmitten der Substantiver dinterferenzliste sowie weiteren 20
semantisch und phonematisch ahnlichen Begriffentifitaert werden.

Der VLMT hat mehrere Parallelversionen; die Versidnwurde fur die Baselinemessung
verwendet, die Version B nach der zweiten- und W®iersion C nach der vierten

Stimulationswoche. Nachdem der VLMT bei den drestem Patienten aufgrund der
kognitiven Einschrankung durch die Depression alsamstrengend und lang empfunden
wurde und nicht weiter durchgefiihrt werden konnteirden bei allen darauf folgenden
Patienten der Studie statt funf Lerndurchgangennuoh zwei durchgefiihrt. Nach diesen
zwei Lerndurchgangen wurde ebenfalls eine Intenfdigte langsam vorgelesen und
abgerufen, bevor die dritte freie Wiedergabe dertligte erfolgte. Zuletzt erfolgte noch ein
zweiter verzogerter freier Abruf, nachdem von eigahl finf Mal in siebener Schritten

zurtckgezahlt werden sollte. Aus dem VLMT wird ébkrweise die Gesamtlernleistung, die
Konsolidierungsleistung, die Behaltensleistung beerzégertem Abruf und die

Wiedererkennensleistung erfasst (Miller SV et a007). Aufgrund unserer verklrzten
Version fiel bei unserer Testung jedoch die Wiedemenensleistung weg.

2.7.4 Bestimmung des BDNF-Spiegels

Zur Messung des BDNF-Spiegels wurde peripher ven®&et mit einem Serumréhrchen
abgenommen und nach Gerinnung 15 Minuten bei 4000drehungen pro Minute
zentrifugiert. AnschlieBend wurden 5Q0 Serum in ein beschriftetes Eppendorfrohrchen
pipettiert und bei -80°C gelagert. Der BDNF-Spiegrekde mit einem Quantikinine Human
BDNF Immunoessay (R&D Systems, Minneapolis, USAngssen. Dieses ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbet Assay) verwendet einen BDNEzdschen monoklonalen
Antikorper, der auf einer Mikroplatte gebunden weur&r kann zur BDNF Bestimmung in
Zellkulturen, im Serum oder im Plasma verwendetdeer Im ersten Schritt wurden die
Serumproben in die Mikrotiterplatte pipettiert uaishe Zeit lang inkubiert. Wahrend dieser
Zeit bandder an die Platte gebundene Antikorper das in delbd’vorhandene BDNF. Nach
Ablauf der Inkubationsphase wurde die Platte gelvascDie ungebundenen Bestandteile der
Probe wurden dadurch entfernt und zurtick bliebdas am Antikérper gebundene Antigen.
Im n&chsten Schritt wurde ein Detektions-Antikbrpagegeben, an dessen Ende ein Enzym
gebunden war. Dieser zweite Antikdrper band ebentat den BDNF und es entstand der
Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplex. Durch ernest Waschen der Platte wurde der
Uberschiussige zweite Antikdrper ausgewaschen unth dan zum Enzym passendes

49



Kapitel 2: Patienten und Methoden

chromogenes Substrat zugegeben. Dieses wurde vaymEnu einem Reaktionsprodukt
umgesetzt, dessen Nachweis durch Farbumschlag gerfolAus der Intensitat des
Farbumschlags konnte schiel3lich der BDNF-Spiegsient werden.

2.7.5 Studienablauf

In der Tabelle 2-6 auf der folgenden Seite istgiaraue Studienablauf mit den Stimulationen
und den verschiedenen Tests abgebildet. Bei deéenerghn Patienten wurden im Rahmen
dieser Studie noch Elektroencephephalographierurdrnach Stimulation durchgefiihrt, um

mdgliche Potentialschwankungen durch die Behandlergennen zu kénnen. Aul3erdem

wurde bei den Patienten noch eine Reihe andereisélier Tests als die oben genannten
durchgefuhrt, diese sollen aber in der vorliegentlidaeit nicht weiter vertieft werden.

2.8 Studienabbruch

20 Patienten unserer Studie fuhrten die vierwocldgbandlung durch, bei zwei Patienten
kam es zu einem Studienabbruch. Beide erhielterrate Bedingung die Verumstimulation.
Wegen Verschlechterung der Stimmung beschlossehetiandelnden Arzte einer Patientin,
die Stimulationen nach dem siebten Stimulationstag unterbrechen und sie mit

Psychopharmaka weiterzubehandeln. Der zweite Stabdimuch erfolgte bei einem

ambulanten Patienten. Nach dem zwdlften Stimulatean konnte er aus zeitlichen Grinden
nicht mehr taglich zur Behandlung in die Klinik koran.

2.9 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Stakisund nicht parametrischer Tests zur
Bewertung der Signifikanz der Ergebnisse. Da daamée Patientenkollektiv sowohl Verum-
wie auch Plazebo tDCS erhielt, wurden die Unteestdizwischen Verum- und Plazebo tDCS
mit dem Wilcoxon Test fur verbundene Stichprobesgawertet, wahrend der Vergleich
zwischen der 1 mA Gruppe und der 2 mA Gruppe minddann Whitney Test fur
unverbundene Stichproben erfolgte. Zur Darstellwhgy Korrelationen zwischen den
klinischen- und den neuropsychologischen Tests esodem BDNF-Spiegel wurde der
Pearson Korrelationskoeffizient verwendet.

Fur diese statistischen Berechnungen wurde dieidfeBASW Statistics 17.0 des SPSS-
Programms verwendet (Entwickler: SPSS Inc.).
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Tag/Woche

Tag — 8

Tag — 2

Tag — 1 (Fr)

Woche 1
Tag 6
\Woche 2
Tag 13
Woche 3
Tag 20
Woche 4
Tag 27
Tag 56

tDCS

X

5 Tage
5 Tage

Sham tDCS
(Plazebo)

(X)

5 Tage
5 Tage

Prifung der X
Ein- und
Ausschlul3-
kriterien

Randomisierung

X

BDNF

X

X
X

EEG

neuropsy. X
Testung

HAM-D/HRSD | X

X

CORE

ATHF

x

SSS/NEO-FFI

CaGil

X

X
X
X

BDI

X

X
X
X

PK

X

Edinburgh X

PANAS

VLMT

WIE

RWT

x| x| X| x
x| x| X| x
x| x| X| x

Mini-Mental X

Darstellung fur die Gruppe A. Bei Gruppe B ist Aigplikation von tDCS in Woche 3
und 4, die Applikation von Plazebo tDCS in Wochend 2.

Tabelle 2-6: Studienablauf

51



Kapitel 3: Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der klinischen Tests

In den folgenden Tabellen (S. 67-69) Uber die &then Tests werden die HAMD- und BDI-
Werte der einzelnen Patienten im Laufe der Studfgedistet und im Anschluss daran die
Mittelwerte. Eine Abnahme der Scores deutet auf 8iesserung der klinischen Symptomatik
hin.

Die mit Sternchen markierten Werte wurden nichtdé@m Mittelwert mit einbezogen, damit
unvollstandige Werte einiger Patienten den Verglemwischen der Plazebo-Behandlung und
der Verum-Behandlung nicht verfalschen. So wurdenHAMD-Werte und BDI-Werte der
Patienten Nummer 16 und 17 nicht in den Mittelwerd die Statistik einbezogen, weil sie im
Laufe der Studie die Behandlung abbrachen und ldizeBo-Bedingung nicht erhielten. Die
BDI-Werte der Patienten Nummer 4 und 5 wurden eddlnhicht mit einbezogen, da diese
aufgrund ihrer starken Depression viele Fragebdgeht vollstandig beantworten konnten.

3.1.1 Hamilton-Depressions-Skala

Nach 2 Wochen Verum-tDCS-Behandlung konnte feséfjesterden, dass die HAMD-Werte
des ersten Patientenkollektivs, welches mit 1 mgiert wurde, um 3,30 Punkte gesunken
waren (Abnahme des HAMD-Scores von 34,20 auf 3@90kte). Nach der zweiwdchigen
Plazebo-Behandlung hingegen war ein Rickgang deMBHAVerte um 4,10 Punkte zu
verzeichnen (Abnahme des HAMD-Scores von 33,6850 Punkte). Dies entspricht einer
Reduktion nach aktiver tDCS von 9,6% und von 12/28h Plazebo-tDCS. Es ergibt sich
somit kein signifikanter Unterschied zwischen Verumd Plazebo tDCS (p = 0,77).

Ahnliche Ergebnisse konnten fiir das zweite Patigtiektiv beobachtet werden, welches
mit 2 mA stimuliert wurde: Die HAMD-Werte sankendibden Verlauf der Verum-tDCS-
Behandlung um 5,40 Punkte (Abnahme des HAMD-Scooes28,90 auf 23,50 Punkte) und
um 5,10 Punkte nach zweiwéchiger Plazebo-Behand{abgahme des HAMD-Scores von
29,60 auf 24,50 Punkte). Hier ergeben die Werte &eduktion von 18,7% nach aktiver
tDCS und von 17,2% nach Plazebo, was ebenfallekesiginfikanten Unterschied darstellt
(p =0,48).

Fur das gesamte Patientenkollektiv zeigen die Erigeb eine Abnahme der HAMD-Werte
von 4,30 Punkten durch die Verum-Bedingung (Abnalde® HAMD-Scores von 31,50 auf
27,20 Punkte) und von 4,60 Punkten durch die P@aBsuingung (Abnahme des HAMD-
Scores von 31,60 auf 27,00 Punkte). Insgesamt esighbnach der Verum-Bedingung eine
Reduktion von 13,7%, nach der Plazebo-Bedingung%a4,
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Diesen Werten kann entnommen werden, dass sidkserd Studie zwischen der Verum- und
der Plazebo-Behandlung kein siginifikanter Wirkustdied zeigte (p = 0,75).

HAMD

40 3

33

\ ——Verum

==Placebo

25

20

15

Baseline 1 Woche 2 Wochen Zeit

Abbildung 3-1: Verlauf der HAMD-Mittelwerte mit Sta ndardabweichungen

bei Verum und Placebo

3.1.2 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Ebenso wie bei den HAMD-Werten ist die Entwickludgr BDI-Werte nach der Verum-
Behandlung von jener nach erfolgter Plazebo-Behangdlnicht zu unterscheiden (p = 0,75).
Der Mittelwert der BDI-Werte des gesamten Patiekibdlektivs nahm durch die Verum-
Behandlung um 2,11 Punkte ab, dies entspricht dRegfuktion von 7,8% (Abnahme des
BDI-Scores von 27,17 auf 25,06 Punkte). Aufgrund Bé&azebo-Behandlung kam es zu
einem Ruckgang der BDI-Werte um 1,89 Punkte, d.X%7(Abnahme des BDI-Scores von
26,78 auf 24,89 Punkte).
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Tabelle 3-1: Ergebnisse der klinischen Tests, tDC&it 1 mA

PatientNr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mittelwert
Gruppe B A A B A B A B A B

HAMD

Verum-Stimulation

Baseline 35 43 26 41 43 26 40 42 22 24 34,20
nach 1

Woche 35 26 25 41 42 22 36 44 17 15 30,30
nach 2

Wochen 34 35 24 43 41 23 36 45 15 13 30,90

Sham-Stimulation

Baseline 36 35 24 43 41 34 36 38 15 34 33,60
nach 1

Woche 36 26 27 43 38 34 36 36 20 44 34,00
nach 2

Wochen 35 19 24 43 25 26 34 42 23 24 29,50
BDI

Verum-Stimulation

Baseline 34 31 34 28 30 48 28 15 31,00
nach 2

Wochen 36 21 40 23 36 51 21 9 29,62

Sham-Stimulation

Baseline 38 21 40 30 36 41 21 25 31,50
nach 2
Wochen 34 17 28 49% 19* 28 36 48 20 15 28,25
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Tabelle 3-2: Ergebnisse der klinischen Tests, tDC&it 2 mA

PatientNr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Mittelwert
Gruppe A A B B A A A B B B A B

HAMD

Verum-Stimulation

Baseline 40 29 28 21 28 30* 32* 32 32 23 30 26 28,90
nach 1 Woche 38 24 21 17 21 26* 33* 26 27 32 26 14 24,60
nach 2 Wochen 36 26 16 16 13 28* 31* 28 28 36 25 11 23,50
Sham-Stimulation

Baseline 36 26 34 27 13 28 32 44 25 31 29,60
nach 1 Woche 31 25 33 28 14 31 26 36 24 19 26,70
nach 2 Wochen 27 19 28 21 18 32 32 23 19 26 24,50
BDI

Verum-Stimulation

Baseline 29 12 40 9 20 38* 29* 21 42 29 28 11 24,10
nach 2 Wochen 23 13 41 10 13 27* 15* 18 39 23 20 14 21,40
Sham-Stimulation

Baseline 23 13 41 9 13 18 39 34 20 20 23,00
nach 2 Wochen 22 8 40 9 16 21 42 29 24 11 22,20
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Tabelle 3-3: Mittelwerte der klinischen Tests, gesates Patientenkollektiv

Mittelwerte
erstes zZweites
Patientenkollektiv Patientenkollektiv gesamtes
mit 1 mA mit 2 mA Patientenkollektiv

Standard- Standard- Standard-

abweichung abweichung abweichung
M (N=10 Patienten) (N=10 Patienten) (N=20 Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 34,20 8,72 28,90 5,28 31,50 7,52
nach 1 Woche 30,30 10,65 24,60 7,00 27,45 9,24
nach 2 Wochen 30,90 11,46 23,50 9,07 27,20 10,75
Sham-
Stimulation
Baseline 33,60 8,26 29,60 8,13 31,60 8,24
nach 1 Woche 34,00 7,58 26,70 6,63 30,35 7,89
nach 2 Wochen 29,50 8,39 24,50 5,28 27,00 7,29
u (N=8 Patienten) (N=10 Patienten) (N=18 Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 31,00 9,11 24,10 11,59 27,17 10,85
nach 2 Wochen 29,62 13,44 21,40 10,74 25,06 12,37
Sham-
Stimulation
Baseline 31,50 8,37 23,00 11,26 26,78 10,71
nach 2 Wochen 28,25 11,04 22,20 12,02 24,89 11,67
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3.2 Ergebnisse der neuropsychologischen Tests

3.2.1 Testergebnisse

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testsineelaen Patienten sind den Tabellen auf
den folgenden Seiten zu entnehmen. Wie in den Teabder klinischen Tests wurden die mit

Sternchen markierten Werte wegen Unvollstandighieitt in die Statistik eingerechnet. Die

Patientin Nummer 8 konnte aufgrund der Schwerer ilrepression nicht an den Tests

teilnehmen.

Im Gegensatz zu den klinischen Tests deutet eirtefgen der Werte auf eine Besserung
kognitiver Funktionen hin.

3.2.1.1 Regensburger Wortflussigkeitstest

Die Ergebnisse des Regensburger Wortflissigkeitstt®WT) zeigen im ersten
Patientenkollektiv keinen signifikanten Unterschiemvischen Verum- und Plazebo-
Behandlung (p = 0,77). Nach Verum-tDCS stieg diakzahl um 0,22, nach Plazebo-tDCS
um 0,33. Dies entspricht einer Zunahme nach Verom212% und nach Plazebo um 3,4%.

Im zweiten Patientenkollektiv fiel zwischen der Wer-Behandlung und der Plazebo-
Behandlung ein leichter, dennoch nicht signifikanfe = 0,36) Unterschied auf: Nach
Verum-tDCS stieg die gemessene Punktzahl um 1,%aoh Plazebo-tDCS hingegen nahm
der Wert um 0,7 ab. Dies entspricht nach Verum reifinahme von 21,1% und einer
Abnahme nach Plazebo um 7%.

Die Mittelwerte des gesamten Patientenkollektiviger®, dass die Wortfllissigkeit nach der
Verum-tDCS Behandlung um 1,1 Woérter zunahm (Anstieg 9,37 auf 10,47), wahrend sie
nach Plazebo um 0,21 Wérter abnahm (von 9,84 &#)9)Jn Prozentzahlen umgerechnet
handelt es sich um einen Anstieg von 11,7% naclhide¢DCS und eine Abnahme von 2,1%
nach Plazebo.

Insgesamt ist dieser Anstieg der Wortfllissigkeitctludie tDCS in den beiden einzelnen
Patientenkollektiven wie auch im gesamten Patiduidgktiv jedoch nicht signifikant
(p =0,62).

3.2.1.2 Buchstaben-Zahlen-Folge (aus dem WIE)

Die Buchstaben-Zahlen-Folge zeigte im ersten Pindollektiv einen Anstieg der Werte um
1,11 Punkte bzw. 14,7% und somit eine geringe \&sdeing des Arbeitsgedachtnisses nach
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duchgefuhrter Verum-tDCS-Behandlung. Die Plazeb@$EBehandlung flhrte zu einer
Abnahme um 0,86 Punkte bzw. 9,8%. Diese Werte erg&binen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Behandlungsbedingungen (p = 0,29).

Im zweiten Patientenkollektiv sind entgegengesetd¢mnoch weiterhin unsignifikante (p =
0,27) Ergebnisse zu beobachten: Nach Verum-tDC& dan Mittelwert der Buchstaben-
Zahlen Folge um 0,1 Punkte bzw. 1,4%, stieg jedoch 1,2 Punkte bzw. 18,2% nach
Plazebo-Behandlung.

Die Mittelwerte der gesamten Patienten zeigen same minimale, nicht signifikante
Besserung (p = 0,96) des Arbeitsgedachtnisses, rdowmaxh Verum tDCS wie auch nach
Plazebo-tDCS. Nach Verum-tDCS stieg der Mittelwart 0,48 Punkte bzw. 6,4% an, nach
Plazebo-tDCS um 0,28 Punkte bzw. 3,7%.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die tD@%erer Studie keine signifikanten
Veranderungen auf das Arbeitsgedachtnis, abdgiegedUnterschiede als bei den klinischen
Ratings erwies.

3.2.1.3 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Nachdem sich der Durchgang der Originalversion WeMT bei den ersten Patienten
aufgrund der Depression als nicht durchfihrbar esywvurde die verkirzte Version mit nur
zwei statt funf Lerndurchgangen erstellt. Durchsdie/erdnderung zu Beginn der Studie
veranderten sich nicht die A-Werte (direkter Abdef Wortliste nach dem ersten und zweiten
Lerndurchgang), wohl aber die B-Werte (verzogerédgufen der Wortliste nach den
Lerndurchgangen und anschlieRender Interferenkliste

- Bei der ersten Patientin verliefen alle VLMT naddr @©riginalversion. Ihre B-Werte
sind dadurch nach funf Lerndurchgangen hoher alsleli anderen Patienten.

- Die Patienten 2 und 3 erhielten ab dem zweitensikatpunkt die verkurzte Version.
Dadurch fehlt bei ihnen in der verkirzten Versiar 8aseline-B-Wert vor Verum-
Behandlung.

Aus den erwdhnten Grinden wurden also die PatienteB aus der Statistik
herausgenommen.

Ergebnisse der A-Werte:

Direkter Abruf der Wortliste nhach dem ersten unceit@n Lerndurchgang

Der A-Wert zeigt verschiedene Tendenzen in deneenshd dem zweiten Patientenkollektiv.
Nach zwei Wochen Verum-tDCS mit 1 mA nahm die Leistung um 1,88 Punkte ab (die
Punkte entsprechen der Anzahl der Worter; welctle der Patient merkte). Dies entspricht
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einer Reduktion von 14%, wahrend nach Plazebo-B#tag die Lernleistung um 2,11
Punkte, also 17,9%, zunahm.

Nach 2 Wochen Verum-tDCS mit 2 mA nahmen die Wedgegen um 1,4 Punkte bzw.
12,1% zu, wahrend sie nach Plazebo-Behandlung 8lunhkte bzw. 2,3% abnahmen.

Diese unterschiedlichen Tendenzen zwischen der gerupit 1 mA und 2 mA sind nicht
signifikant (p = 0,21 und 0,41).

Die Ergebnisse des gesamten Patientenkollektivgemekeinen signifikanten Unterschied
zwischen der Verum- und der Plazebo-tDCS-Behagd{pn= 0,71). Der A-Wert, nach Auf-
bzw. Abrundung, bleibt vor und nach Verum-Behandlbei 12 Punkten sowie vor und nach
Plazebo-Behandlung bei 13 Punkten.

Ergebnisse der B-Werte:

Verzogertes Abrufen der Wortliste nach den Lerndgémgen und anschlieRender
Interferenzliste

Die Ergebnisse der B-Werte sind die gleichen wie dir A-Werte. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Verum- dadPlazebo-Behandlung, sowohl in der
1 mA Gruppe (p = 0,31), in der 2 mA Gruppe (p =79,lwie auch in der gesamten
Bewertung (p = 0,78). Die Scores des gesamten rfRatlektivs bleiben genau auf 7,19
Punkte, vor und nach Verum-tDCS. Durch die PlazZBbbandlung sank der Wert
unbedeutend von 8,19 auf 7,31 Punkte.

Die tDCS bewirkte also in dieser Studie weder imekten (Wert-A) noch im verzégerten
Abruf (Wert-B) des VLMT eine Veranderung der Laistung.
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Tabelle 3-4: Ergebnisse der neuropsychologischen dis, tDCS mit 1 mA

PatientNr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mittelwert
Gruppe B A A B A B A B A B

RWT

Verum-Stimulation

Baseline 14 5 7 1 5 11 14 14 17 9,78
nach 2 Wochen 14 12 8 3 2 17 9 11 14 10,00
Sham-Stimulation

Baseline 10 12 8 2 2 18 9 11 15 9,67
nach 2 Wochen 14 10 7 1 5 11 12 13 17 10,00
BZF

Verum-Stimulation

Baseline 7 8 9 4 2 9 14 7 8 7,56
nach 2 Wochen 8 9 10 5 5 10 9 14 8 8,67
Sham-Stimulation

Baseline 7 9 10 5 10 9 14 16 8,75
nach 2 Wochen 7 9 7 4 5 9 9 13 8 7,89
VLMT

Wert A

Verum-Stimulation

Baseline 19 9 10 5 5 21 14 21 17 13,44
nach 2 Wochen 12 9 10 4 10 20 5 23 11 11,56
Sham-Stimulation

Baseline 13 9 10 7 10 16 5 23 13 11,78
nach 2 Wochen 19 11 9 5 11 21 12 20 17 13,89
Wert B

Verum-Stimulation

Baseline 11* 0 5 15 8 18 10 9,33
nach 2 Wochen 8* o* 2* 1 1 16 7 21 2 8,00
Sham-Stimulation

Baseline 8* o* 2* 0 1 16 7 21 7 8,67
nach 2 Wochen 11* 7* 8* 0 4 15 15 16 10 10,00
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Tabelle 3-5: Ergebnisse der neuropsychologischen dis, tDCS mit 2 mA

12

PatientNr. 11 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Mittelwert
Gruppe A A B B A A A B B B A B

RWT

Verum-Stimulation

Baseline 13 11 11 12 8 15* 11~ 10 11 3 8 3 9,00
nach 2 Wochen 14 15 6 12 4 13* 5* 17 19 9 4 9 10,90
Sham-Stimulation

Baseline 14 15 3 14 4 19 17 3 4 7 10,00
nach 2 Wochen 11 17 11 12 9 10 11 3 6 3 9,30
BZF

Verum-Stimulation

Baseline 7 10 12 4 2 11~ 7* 10 11 10 4 4 7,40
nach 2 Wochen 3 8 12 4 5 13* 14* 10 11 12 4 4 7,30
Sham-Stimulation

Baseline 3 8 7 4 5 11 14 8 4 2 6,60
nach 2 Wochen 7 10 12 4 6 10 11 10 4 4 7,80
VLMT

Wert A

Verum-Stimulation

Baseline 7 10 19 12 10 17* 13+ 14 16 14 5 9 11,60
nach 2 Wochen 16 11 15 14 15 18* 14~ 15 13 13 7 11 13,00
Sham-Stimulation

Baseline 16 11 16 14 15 14 12 17 7 10 13,20
nach 2 Wochen 10 13 19 12 13 14 16 14 9 9 12,90
Wert B

Verum-Stimulation

Baseline 10 4 15 6 2 8* o* 7 6 6 2 1 5,90
nach 2 Wochen 0 9 13 6 6 9* 5* 8 5 8 7 5 6,70
Sham-Stimulation

Baseline 0 9 12 4 6 12 7 15 7 7 7,90
nach 2 Wochen 0 2 15 6 7 17 6 16 7 1 5,70
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Tabelle 3-6: Mittelwerte der neuropsychologischen &sts, gesamtes Patientenkollektiv

Mittelwerte
erstes zZweites
Patientenkollektiv Patientenkollektiv gesamtes
mit 1 mA_ mit 2 mA_ Patientenkollektiv

Standard- Standard- Standard-

abweichung abweichung abweichung
RWT (N=9Patienten) (N=10Patienten) (N=19Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 9,78 5,45 9,00 3,52 9,37 4,43
nach 2 Wochen 10,00 5,05 10,90 5,34 10,47 5,08
Sham-
Stimulation
Baseline 9,67 5,32 10,00 6,38 9,84 5,74
nach 2 Wochen 10,00 4,92 9,30 4,30 9,63 4.49
BZF (N=9Patienten) (N=10Patienten) (N=19Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 7,56 3,36 7,40 3,63 7,47 3,41
nach 2 Wochen 8,67 2,74 7,30 3,68 7,95 3,26
Sham-
Stimulation
Baseline 8,75 2,82 6,60 3,78 7,56 3,47
nach 2 Wochen 7,89 2,62 7,80 3,16 7,84 2,83
VLMT
Wert A (N=9Patienten) (N=10Patienten) (N=19Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 13,44 6,44 11,60 4,25 12,47 5,33
nach 2 Wochen 11,56 6,27 13,00 2,71 12,32 4.66
Sham-
Stimulation
Baseline 11,78 5,36 13,20 3,16 12,53 4,27
nach 2 Wochen 13,89 5,56 12,90 3,14 13,37 4,35
Wert B (N=6Patienten) (N=10Patienten) (N=16Patienten)
Verum-
Stimulation
Baseline 9,33 6,56 5,90 4,20 7,19 5,28
nach 2 Wochen 8,00 8,58 6,70 3,34 7,19 5,62
Sham-
Stimulation
Baseline 8,67 8,31 7,90 4,33 8,19 5,87
nach 2 Wochen 10,00 6,66 5,70 4,22 7,31 5,49
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3.2.2 Vergleich der Testergebnisse unter den verschieddedingungen

3.2.2.1 Vergleich der Stimulationen mit 1 und 2 mA

Der Vergleich der neuropsychologischen Tests nBeDSt mit 1 oder 2 mA ergibt fur den
RWT, den VLMT-A (direkter Abruf der Wortliste) undLMT-B (verzégerter Abruf der
Wortliste nach einer Interferenzliste) leicht hd@h&kWerte nach Behandlung mit 2 mA. Die
BZF ist dagegen nach Verum-tDCS-Behandlung gerinBer dem Anstieg der Werte bei
dem RWT, VLMT-A und VLMT-B handelt es sich aber umine unsignifikante
Punktdifferenz (p = 0,36 / 0,41 / 0,17), die kleia¢s 2 Punkte ist. Das heisst, dass sich die
Patienten im VLMT nach Verum-tDCS-Behandlung mim2 durchschnittlich 1,6 Worter
mehr als bei der Baseline-Messung merken konntef\WT zeigen die Ergebnisse, dass die
Patienten nach Verum-tDCS-Behandlung mit 2 mA dschhittlich 1,9 Wérter mehr als nach
Baseline-Messung aufzéhlen konnten. Es handeltatsthjeweils nur um sehr geringe, nicht
signifikante Anstiege der Werte.

tDCS mit 1 mA | tDCS mit 2 mA

RWT nach Verum-tDCS +2,2% +21,1%
RWT nach Plazebo-tDCS + 3,4% -7%

BZF nach Verum-tDCS +14,7% -1,4%

BZF nach Plazebo-tDCS -9,8% + 18,2%
VLMT-A nach Verum-tDCS -14% +12,1%
VLMT-A nach Plazebo-tDCS +17,9% -2,3%
VLMT-B nach Verum-tDCS - 14,3% + 13,6%
VLMT-B nach Plazebo-tDCS + 15,3% -27,8%

Tabelle 3-7: Vergleich der tDCS mit 1 mA und 2 mA

3.2.2.2 Vergleich der Plazebo- und Verum-Behandlung

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests Yilanim und nach Plazebo ergaben keine
signifikant unterschiedlichen Werte. Im RWT ist haam ehesten ein Unterschied zwischen
den beiden Bedingungen erkennbar, aber auch dgtsamr unbedeutend (p = 0,62).
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Punktdifferenz

zwischen dem Wer
nach Verum-tDCS
und dem Baseline-

Punktdifferenz

tzwischen dem Wer
nach Plazebo-tDCS
und dem Baseline-

Punktdifferenz
tzwischen Verum-
Sund Plazebo-tDCS

Verum-Wert Plazebo-Wert Und p-Werte

RWT + 1,10 -0,21 + 1,31
bzw. + 11,7% bzw. + 2,1% p=0,62

BZF + 0,48 + 0,28 + 0,20
bzw. + 6,4% bzw. 3,7%. p =0,96

VLMT, Wert A -0,15 + 0,84 -0,99
bzw. -1,2% bzw. + 6,7% p=0,71

VLMT, Wert B 0 - 0,88 + 0,88
bzw. 0% bzw. 10,7% p=0,78

Tabelle 3-8: Vergleich der Plazebo/Verum Behandlung

3.2.2.3 Vergleich der neuropsychologischen Tests mit densklhen Tests

Zwischen den neuropsychologischen Tests und demsétien Tests gibt es, wie auch die
bisherigen Studien berichten (Boggio et al. 200d Eregni et al. 2006), keine Korrelationen.

Die Pearson-Korrelationskoeffizienten liegen zwesth 0,47 und 0,62.

Eine Abnahme der depressiven Symptome ging nichtemer Zunahme der Werte in den

neuropsychologischen Tests einher.

Wahrend die Werte der neuropsychologischen Tesks reach Behandlung nicht besserten,
nahmen die HAMD- und BDI-Werte insgesamt durch Bi@andlung signifikant ab, jedoch
sowohl nach Plazebo-tDCS, wie auch nach Verum-tDQi§. Werte der klinischen Tests

waren nach beiden Bedingungen nicht voneinandenizrscheiden.
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Abbildung 3-2: Fehlen einer Korrelation zwischen deDifferenz der klinischen und
neuropsychologischen Testergebnisse vor und nach Men tDCS

3.2.2.4 Vergleich der Verwendung von Wasser/NaCl-getrankten
Elektrodenschwdmmchen

Schwammchen-Elektroden-Flissigkeit verandert dielaféténde der tDCS. Im ersten Teil
der Studie wurde die tDCS mit 1 mA durchgefihrt,zweiten mit 2 mA. Durch die Zunahme

der Stromintensitét trat bei drei der ersten viatignten, die mit 2 mA behandelt wurden,
eine Hautverbrennung auf. Bei diesen Patientenenvdie Impedanzwerte héher als bei den
Patienten ohne Hautlasion. Bei Anschalten des €eritaren die Impedanzen bei den
Patienten, die eine Hautlasion erlitten, bei 50¥&3hm, wahrend sie bei den anderen
Patienten zwischen 30-35 kOhm lagen. Nach der Ramphase, also nachdem die
Stromintensitat innerhalb von 20 Sekunden bis zumA& anstgestiegen war, lagen die
Impedanzen bei den Patienten mit Lasionen zwisdl®eand 20 kOhm, die Impedanzen der
Patienten ohne Lasionen lagen darunter (5-8 kOhm).

Nach dem Auftreten der Hautlasionen im zweiten dpdginkollektiv wurden die
Elektrodenschwammchen nur noch mit NaCl statt mias¥ér getrdnkt. Durch die
Verwendung von NaCl sanken die Widerstande, sodassh diese Veranderung keine
Hauterscheinungen mehr auftraten. Fir diesen Melgleler Wirkung der tDCS bei
Verwendung von Wasser oder NaCl wurden sowohl fér klinischen wie auch fir die
neuropsychologischen Tests folgende Tabellen #rséels dem zweiten Patientenkollektiv
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wurden die vier Patienten, bei welchen Wasser zuainkien der Elektroden verwendet
wurde, mit den sechs Patienten, bei welchen Na@emdet wurde, verglichen.

Abbildung 3-3: Hautlasion nach tDCS

Die klinischen Tests:

Im Vergleich der Mittelwerte der klinischen Testwigchen den ersten vier Patienten, bei
welchen zum Tranken der Elektroden noch Wasser eqedtet wurde, und den sechs
Patienten, die NaCl erhielten, zeigt sich kein Wigsunterschied. Sowohl bei der
Verwendung von Wasser wie bei der von NaCl zeigttBICS keine Wirkung.

Die neuropsychologischen Tests:

Bei allen neuropsychologischen Tests aber, auRerAilWert des VLMTs, zeigen die
Ergebnisse der Patienten, bei welchen NaCl verviemdesle, hOhere Scores.

Der RWT der Patienten, die NaCl erhielten, stemtmVerum-tDCS um 3,16 Punkte oder
um 44,1 % des Baseline-Verum-Wertes an, wahreriddeser Wert in der Gruppe, die mit
Wasser stimuliert wurde, nicht verandert.

Die BZF steigt in der NaCl-Gruppe um 0,84 Punkteroti2,3%, nimmt in der Wasser-
Gruppe aber um 1,5 Punkte oder 18,2% ab.

Der VLMT-B-Wert nimmt in der NaCl-Gruppe um 2,5 Fm oder 62,5% zu und um 1,75
Punkte oder 20% in der Wasser-Gruppe ab.

Nur der VLMT-A Wert nimmt in der Wasser-Gruppe umme®n Punkt mehr zu als in der
NaCl-Gruppe (Zunahme um 2 Punkte oder 16,7% inMdasser-Gruppe und um 1 Punkt oder
8,8% in der NaCl-Gruppe).

Die Plazebo-Werte, im Vergleich zu diesen Verum-afersind sehr wechselhaft und zeigen
nur in der Gruppe, die Wasser erhielt, hohere SconeRWT und in der BZF.

Diese Ergebnisse zeigen nicht signifikant hoherer&xc bei Verwendung von NaCl zum
Trénken der Elektroden.
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Mittelwerte
Wasser zum Tranken NaCl zum Tranken
der Elektroden der Elektroden
(N=4 Patienten) (N=6 Patienten)
Standard- Standard-
abweichung abweichung

HAMD
Verum-
Stimulation
Baseline 29,50 7,85 28,50 3,56
nach 1 Woche 25,00 9,13 24,33 6,15
nach 2 Wochen 23,50 9,57 23,50 9,65
Sham-
Stimulation
Baseline 30,75 4,99 28,83 10,11
nach 1 Woche 29,25 3,50 25,00 7,95
nach 2 Wochen 23,75 4,43 25,00 6,13
BDI
Verum-
Stimulation
Baseline 22,50 14,62 25,17 10,50
nach 2 Wochen 21,75 13,99 21,17 9,50
Sham-
Stimulation
Baseline 21,50 14,27 24,00 10,14
nach 2 Wochen 19,75 14,93 23,83 10,87

Tabelle 3-9: tDCS mit 2 mA, Vergleich der Mittelwette der klinischen Tests bei Verwendung von
Wasser versus NaCl zum Tranken der Elektroden
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Mittelwerte
Wasser zum Tranken NaCl zum Tranken
der Elektroden der Elektroden
(N=4 Patienten) (N=6 Patienten)
Standard- Standard-
abweichung abweichung

RWT
Verum-
Stimulation
Baseline 11,75 0,96 7,17 3,43
nach 2 Wochen 11,75 4,03 10,33 6,38
Sham-
Stimulation
Baseline 11,50 5,69 9,00 7,13
nach 2 Wochen 12,75 2,87 7,00 3,52
BZF
Verum-
Stimulation
Baseline 8,25 3,50 6,83 3,92
nach 2 Wochen 6,75 411 7,67 3,72
Sham-
Stimulation
Baseline 5,50 2,38 7,33 4,54
nach 2 Wochen 8,25 3,50 7,50 3,21
VLMT
Wert A
Verum-
Stimulation
Baseline 12,00 5,10 11,33 4,08
nach 2 Wochen 14,00 2,16 12,33 3,01
Sham-
Stimulation
Baseline 14,25 2,36 12,50 3,62
nach 2 Wochen 13,50 3,87 12,50 2,88
Wert B
Verum-
Stimulation
Baseline 8,75 4,86 4,00 2,61
nach 2 Wochen 7,00 5,48 6,50 1,38
Sham-
Stimulation
Baseline 6,25 5,32 9,00 3,63
nach 2 Wochen 5,75 6,65 5,67 2,34

Tabelle 3-10: Vergleich der Mittelwerte der neuropgchologischen Tests bei Verwendung von
Wasser versus NaCl zum Tranken der Elektroden, beder tDCS mit 2 mA
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3.3 BDNF-Spiegel

3.3.1 Werte des BDNF im Verlauf der Studie

Die Tabellen mit den BDNF-Werten auf den folgend&iten wurden fur das erste, das
zweite und fir das gesamte Patientenkollektiv jsvei Gruppe A (die erst die Verum-
Stimulation erhielt und dann das Plazebo) und Gezupp(die erst Plazebo, dann Verum
erhielt) aufgeteilt. Darunter wurden noch einma Werte der gesamten Gruppe (gesamte 1
mA Gruppe, gesamte 2 mA Gruppe oder gesamtes Ratlailektiv) nebeneinander
dargestellt.

In die BDNF-Mittelwerte wurden die Werte von 19 ieaten einbezogen:

Bei der ersten Studienpatientin wurde noch kein BEBpiegel gemessen. Die Patienten 16
und 17 wurden wegen des friihzeitigen StudienabkBrberausgenommen.

Die Ergebnisse des BDNF-Spiegels zeigen:

Im ersten Patientenkollektiv (1 mA): Im zweiten Patientenkollektiv (2 mA):

Nach Verum-tDCS:

Abnahme des BDNF-Spiegels uhy88 ng/ml | Zunahme des BDNF-Spiegels ulyf9 ng/mi
(von 12,27 + 5,24 auf 9,39 + 2,87 ng/m )(von 11,01 £5,26 auf 13,00 + 6,66 ng/ml)

Der BDNF-Spiegel nach Verum-tDCS sanRer steigende Mittelwert nach Verum-tDCS
bei sechs von neun Patienten entstand aber durch einen Ausreif3er, da| bei

einer Mehrheit (sechs von zehn Patienten)|der
BDNF-Spiegel nach Verum-tDCS wie im
ersten Kollektiv abnahm.

— Keine signifikante Anderung des BDNF-Spiegels ndelum-tDCS

(p=0,14) (p=0,14)

Nach Plazebo-tDCS:

Zunahme des BDNF-Spiegels uzvii4 ng/ml| Abnahme des BDNF-Spiegels uz@0 ng/ml
(von 10,44 * 3,48 auf 12,58 £ 6,38 ng/ml) | (von 12,56 £ 6,99 auf 11,16 + 6,06 ng/ml)

Der BDNF-Spiegel stieg bei sechs von nelBei sechs von zehn Patienten kam es nach
Patienten an. Plazebo zur Abnahme des BDNF-Spiegels.

— Keine signifikante Anderung des BDNF-Spiegels natdzebo-tDCS

(p=0,51) (p =0,58)
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Tabelle 3-11: Ergebnisse des BDNF-Spiegels, tDCStrhimA

PatientNr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | wmittelwert
Gruppe A

1.Verum-Stimulation

Baseline 15,20 23,31 16,07 14,45 6,62 15,13
nach 2 Wochen 9,18 12,33 11,32 6,45 6,89 9,23
2.Sham-Stimulation

Baseline 9,18 12,33 11,32 6,45 6,89 9,23
nach 2 Wochen 22,87 22,72 9,09 5,23 11,99 14,38
Follow up

2 Wochen nach Stim. Ende 13,00 16,30 6,83 9,05 12,79 11,59
Gruppe B

1.Sham-Stimulation

Baseline 9,01 6,64 10,02 12,37 9,51
nach 2 Wochen 9,43 5,96 10,69 13,44 9,88
2.Verum-Stimulation

Baseline 9,43 5,96 10,69 13,44 9,88
nach 2 Wochen 10,06 5,67 10,25 14,61 10,15
Follow up

2 Wochen nach Stim. Ende 14,03 5,73 10,14 9,97
Gesamte 1mA Gruppe

Verum-Stimulation

Baseline 15,20 23,31 9,43 16,07 5,96 14,45 10,69 6,62 13,44 12,27
nach 2 Wochen 9,18 12,33 10,06 11,32 5,67 6,45 10,25 6,89 14,61 9,39
Sham-Stimulation

Baseline 9,18 12,33 9,01 11,32 6,64 6,45 10,02 6,89 12,37 10,44
nach 2 Wochen 22,87 22,72 9,43 9,09 5,96 5,23 10,69 11,99 13,44 12,58
Follow up

2 Wochen nach Stim. Ende 13,00 16,30 14,03 6,83 5,73 9,05 10,14 12,79 10,98
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Tabelle 3-12: Ergebnisse des BDNF-Spiegels, tDCStraimA

PatientNr. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 Mittelwert
Gruppe A

1.Verum-Stimulation

Baseline 8,68 15,04 14,16 3,79*  18,21* 16,26 13,54
nach 2 Wochen 28,00 11,31 9,57 9,37* 10,21 14,77
2.Sham-Stimulation

Baseline 28,00 11,31 9,57 10,21 14,77
nach 2 Wochen 12,57 21,59 6,97 14,43 13,89
Follow up

2 Wochen nach Stim.

Ende 24,66 37,31 10,38 31,43 25,95
Gruppe B

1.Sham-Stimulation

Baseline 14,76 4,71 8,79 17,88 15,88 4.49 11,09
nach 2 Wochen 15,82 3,50 10,56 8,71 15,51 1.92 9,34
2.Verum-Stimulation

Baseline 15,82 3,50 10,56 8,71 15,51 1.92 9,34
nach 2 Wochen 14,95 8,75 8,62 9,76 21,34 1.82 10,87
Follow up

2 Wochen nach Stim. Ende 11,67 5,49 7,91 7,44 8,13
Gesamte 2mA Gruppe

Verum-Stimulation

Baseline 8,68 15,04 15,82 3,50 14,16 3,79* 18,21* 10,56 8,71 15,51 16,26 1.92 11,01
nach 2 Wochen 28,00 11,31 14,95 8,75 9,57 9,37* 8,62 9,76 21,34 10,21 1.82 13,00
Sham-Stimulation

Baseline 28,00 11,31 14,76 4,71 9,57 8,79 17,88 15,88 10,21 4.49 12,56
nach 2 Wochen 12,57 21,59 15,82 3,50 6,97 10,56 8,71 15,51 14,43 1.92 11,16
Follow up

2 Wochen nach Stim.

Ende 24,66 37,31 11,67 10,38 5,49 7,91 31,43 7,44 17,04
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Tabelle 3-13: Ergebnisse des BDNF-Spiegels, gesamBatientenkollektiv

Mittelwerte

erstes Patientenkollektiv

zweites Patientenkollektiv

gesamtes

mit 1 mA mit 2 mA Patientenkollektiv
Standard- Standard- Standard-
abweichung abweichung abweichung

Gruppe A

Verum-Stimulation

(N=5 Patienten)

(N=4 Patienten)

(N=9 Patienten)

Baseline 15,13 5,93 13,54 3,35 14,42 4,74
nach 2 Wochen 9,23 2,61 14,77 8,85 11,70 6,42
Sham-Stimulation

Baseline 9,23 2,61 14,77 8,85 11,70 6,42
nach 2 Wochen 14,38 8,05 13,89 6,03 14,16 6,79

Follow up

2 Wochen nach Stim. Ende 11,59 3,70 25,95 11,59 18,00 10,70
w (N=4 Patienten) (N=6 Patienten) (N=10 Patienten)

Sham-Stimulation
Baseline

nach 2 Wochen
Verum-Stimulation
Baseline

nach 2 Wochen

Follow up
2 Wochen nach Stim. Ende

Gesamte Gruppe

Verum-Stimulation

Baseline

nach 2 Wochen
Sham-Stimulation
Baseline

nach 2 Wochen

Follow up
2 Wochen nach Stim. Ende

9,51 2,38 11,09 5,87 10,46 4,65
9,88 3,10 9,34 5,85 9,55 4,72
9,88 3,10 9,34 5,85 9,55 4,72
10,15 3,65 10,87 6,62 10,58 5,38

(N=3 Patienten) (N=4 Patienten) (N=7 Patienten)
9,97 4,15 8,13 258 892 | 317

(N=9 Patienten) (N=10 Patienten) (N=19 Patienten)
12,27 5,24 11,01 5,26 11,60 5,14
9,39 2,87 13,00 6,66 11,29 5,41
10,44 3,48 12,56 6,99 11,56 5,56
12,58 6,38 11,16 6,06 11,83 6,08

(N=8 Patienten) (N=8 Patienten) (N=16 Patienten)
10,98 3,67 17,04 12,29 14,01 | 931

72



Kapitel 3: Ergebnisse

BDNF
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Abbildung 3-4: Verlauf der BDNF-Mittelwerte mit Standardabweichungen
in der Gruppe A und Gruppe B
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3.3.2 Vergleich des BDNF-Spiegels unter den verschieden&gdingungen
3.3.2.1 Vergleich des BDNF-Spiegels nach Verum- und naelzéto-tDCS
Die Mittelwerte der BDNF-Spiegel nach Verum- unccim&Plazebo-tDCS fur die gesamte

Gruppe unterscheiden sich nicht voneinander, nocterscheiden sie sich von ihrem
Baseline-Wert.

Verum-tDCS | Plazebo-tDCS | Differenz zwischen
Verum- und Plazebo-tDCS

Baseline BDNF-Spiegel 11,60 ng/ml 11,29 ng/mi - 0,31 ng/ml

BDNF-Spiegel nach Behandlung 11,56 ng/ml 11,83 ng/ml - 0,27 ng/ml

Tabelle 3-14: BDNF-Spiegel nach Verum- und PlazebiCS

Die Gesamtergebnisse zeigen keinen Effekt der t@GSdem BDNF-Spiegel. Zwischen
Verum- und Plazebo tDCS gibt es keinen signifikartaterschied (p = 0,47).

Es zeigte sich nach Verum-tDCS eine Abnahme desBBpiegels bei 12 von 19 Patienten,
wahrend er bei den restlichen Patienten zunahm.

Wahrend der Plazebo-Behandlung nahm dagegen deFERpiegel etwa genauso oft zu wie
ab. Bei 10 von 19 Patienten nahm der BDNF-Spiegebei den restlichen 9 Patienten nahm
dieser ab.

3.3.2.2 Vergleich des BDNF-Spiegels bei den Stimulationenlnoder 2 mA

Der BDNF-Spiegel nach Verum-tDCS mit 2 mA stieg argleich zu dem BDNF-Spiegel
nach Verum-tDCS mit 1 mA an. Nach 2 Wochen Veri@$-Behandlung mit 1 mA nahm
der BDNF-Spiegel um 2,88 ng/ml ab, wéahrend er rizelhandlung mit einer Intensitat von 2
mA um 1,99 ng/ml zunahm. Dabei wurde dieser Ansitistpesondere durch zwei Ausreil3er
(siehe Tabelle 3-12, Patient Nummer 11 und 20)rgacht, da in beiden Gruppen der BDNF-
Spiegel bei einer Mehrzahl der Patienten abnahm.

Ein Anstieg der Serum-BDNF-Werte nach Verum-Behangl zeigte sich im ersten
Patientenkollektiv nur bei 3 von 9 Patienten undzmeiten Patientenkollektiv bei 4 von 10
Patienten.
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Wahrend aber der BDNF-Anstieg bei den drei Patrerdes ersten Patientenkollektivs
unbedeutend war, stieg dieser bei drei Patienterzdeiten Patientenkollektivs stark an. Die
Serum-BDNF-Werte der Patienten Nummer 14 und 20meahtber 5 ng/ml zu und der
BDNF-Spiegel der Patientin Nummer 11 verdreifackithh und nahm um 19,32 ng/ml zu.
Durch diesen hohen Wert steigt der Mittelwert degiten Patientenkollektivs nach Verum-
tDCS zu, von 11,01 ng/ml auf 13,00 ng/ml, wahrend eensten Patientenkollektiv abnimmt,
von 12,27 ng/ml auf 9,39 ng/ml.

Patientennummer 4 9 10

Baseline-BDNF 9,43 ng/ml | 6,62 ng/ml 13,44 ng/ml

BDNF nach Verum-tbC§ 10,06 ng/ml| 6,89 ng/ml| 14,61 ng/ml

Tabelle 3-15: Anstieg des BDNF-Spiegels bei 3 Patten nach Verum-tDCS mit 1 mA

Patientennummer 11 14 19 20

Baseline-BDNF 8,68 ng/ml | 3,50 ng/ml| 8,71 ng/ml| 15,51 ng/mi

BDNF nach Verum-tbC§ 28,00 ng/ml| 8,75 ng/ml| 9,76 ng/ml| 21,34 ng/ml

Tabelle 3-16: Anstieg des BDNF-Spiegels bei vier fenten nach Verum-tDCS mit 2 mA

Um eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durchhidien BDNF-Anstieg des Patienten
Nummer 11 zu vermeiden, ist dieser Wert aus dem@&sgebnissen zu entfernen. Daraus
folgt nach Verum-tDCS im zweiten Patientenkollekticht mehr ein BDNF-Anstieg um 1,99
ng/ml, sondern eine minimale Abnahme um 0,58 n¢ymh 11,28 auf 10,70 ng/ml).

In der 1 mA Plazebo-Gruppe (erstes Patientenkollelar Gruppe A), die Plazebo als zweite
Bedingung erhielt, stieg nach der Plazebo Stimutatier BDNF-Spiegel bei drei der flunf
Patienten dieser Gruppe um jeweils 13,96 ng/mB4.g/ml und 5,10 ng/ml . In der 2 mA
Plazebo Gruppe (zweites Patientenkollektiv der @eup), die ebenfalls Plazebo als zweite
Bedingung erhielt, stieg nach der Plazebo Stimutatier BDNF-Spiegel bei zwei der vier
Patienten um 10,28 ng/ml und um 4,22 ng/ml (sdibeSteigung der Gruppe A (rote Kurve)
in der Abbildung 3-4). Diese Ergebnisse konntercd@winen Hang-over Effekt der Verum-
Stimulation als erste Bedingung entstanden sein.

Die Follow-up Messungen, sechs Wochen nach Stimuaktbeginn und zwei Wochen nach
Stimulationsende, zeigen inkonstante Ergebnissdetrl mA Gruppe zeigten zwei Patienten
(einer mit Verum- und einer mit Plazebo-tDCS alsteerBedingung) einen BDNF-Anstieg
von jeweils 4,6 ng/ml und 6,1 ng/ml. Bei den restiin Patienten sank der Spiegel von 0,2 bis
10,7 ng/ml. Bei einem Patienten fehlt der FollowMiprt. In der 2 mA Gruppe zeigten vier
Patienten (drei mit Verum- und einer mit Plazeb&®als erste Bedingung) einen BDNF-
Anstieg von jeweils 16 ng/ml, 22 ng/ml, 17 ng/mbdus5 ng/ml. Bei vier Patienten kam es zu
einer BDNF-Spiegel-Abnahme, bei zwei Patiententféét Follow-up-Wert.
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3.3.2.3 Vergleich des BDNF-Spiegels mit den klinischen Rgdi und den
neuropsychologischen Tests

Zwischen den Werten der Klinischen Tests und demNBSpiegel sind keine
Zusammenhange zu erkennen. Der Pearson-Korrelktiefizient zwischen dem HAMD-
Wert und dem BDNF-Spiegel nach Verum-tDCS liegt ®di9 und nach Plazebo-tDCS bei
0,18. Es zeigten sich bei hohen HAMD-Scores, akiosbhwerer depressiver Symptomatik,
keine niedrigeren BDNF-Werte als bei niedrigen HAMNSDores, d.h. weniger schwerer
depressiver Symptomatik. Um dies zu veranschaulicheigen folgende Tabellen die funf
hdchsten sowie die funf niedrigsten HAMD-Werte thitem dazugehorigen BDNF-Spiegel.
Bei den Patienten mit niedrigen HAMD-Werten war 8&NF-Spiegel geringer als bei den
folgenden aufgezahlten Patienten mit den hohen HAB4Dres.

Patientennummer | HAMD-Wert | BDNF-Spiegel
2 43 15,20 ng/ml
5 43 16,07 ng/ml
8 45 10,25 ng/ml
10 44 13,44 ng/ml
20 44 15,48 ng/ml

Tabelle 3-17: Vergleich der finf héchsten HAMD-Scags mit den zugehdrige BDNF-Spiegeln

Patientennummer | HAMD-Wert | BDNF-Spiegel
9 15 6,62 ng/ml
13 16 14,95 ng/ml
14 16 8,75 ng/ml
15 13 9,57 ng/ml
22 11 1,82 ng/mi

Tabelle 3-18: Vergleich der funf niedrigsten HAMD-Sores mit den zugehérigen BDNF-Spiegeln

Genauso wie die niedrigen HAMD-Scores nicht mit erahBDNF-Spiegel einhergingen,
stiegen die BDNF-Werte nach Besserung der Symptkmaht wie erwartet an. Werden die
Differenzen der HAMD- und BDNF-Werte vor und nackerMm- bzw. Plazebo-tDCS
gegenibergestellt, so ist auch hier der Pearsomelationskoeffizient weit von 1 enfernt
(nach Verum tDCS bei 0,13 und nach Plazebo tDCS()8B). Folgende Tabelle zeigt die
Differenz des BDNF-Spiegels von funf Patienten inem Zeitintervall von zwei Wochen
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(also nach zwei Wochen Plazebo- oder Verum-tDCSaBeling). Es wurden hierfur die
Werte der Patienten ausgewahlt, deren HAMD-Scomeerhalb von zwei Wochen am
meisten abnahmen. Dieser Vergleich der hohen HAMiDahme mit der Differenz des
BDNF-Spiegels in dieser Zeit verdeutlicht, dasseestarke Abnahme des HAMD-Scores
nicht mit einer Zunahme des BDNF korrelierte.

Patientennummer Punktabnahme des Differenz des BDNF- tDCS-Bedingung
HAMD-Scores in 2 Spiegels in 2 Wochen
Wochen Zeitintervall Zeitintervall
2 -16 + 13,69 ng/ml Plazebo-tDCS*
5 - 16 - 2,23 ng/mi Plazebo-tDCS*
15 -15 - 4,59 ng/ml Verum-tDCS*
20 -21 - 0,37 ng/ml Plazebo-tDCS*}
21 -15 - 0,10 ng/ml Verum-tDCS*

* Verum-tDCS als erste Bedingung ** Plazebo-tDCS als erste Bedingung

Tabelle 3-19: Differenz des BDNF-Spiegels bei denPatienten mit der gréRten HAMD-Score Abnahme innehalb
von zwei Wochen
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Abbildung 3-5: Fehlen einer Korrelation zwischen dr Differenz der BDNF- und HAMD-
Werte vor und nach Verum-tDCS
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Auch zwischen den neuropsychologischen Tests umd B®NF-Spiegel konnten keine

Korrelationen gefunden werden. Eine Erh6hung detkEahl in den kognitiven Tests ging

nicht mit einer Erhéhung des BDNF einher. Am ehestennte in der Studie eine leichte
Tendenz zu héheren Werten im RWT beobachtet wefldenPatienten, die nach tDCS im
RWT die besten Ergebnisse im Vergleich zum BaséMeet erreichten, zeigten keinen
BDNF-Anstieg. Zum Beispiel stieg die Punktzahl dkadienten Nummer zwei im RWT um

sieben, dagegen nahm der BDNF-Spiegel um 1,2 ngimBeim Patienten Nummer sechs
nahm die Punktzahl im RWT um sechs Punkte zu, @B Spiegel blieb unverandert.

) BdnfV'erum - Rw iV erum
_! BanfVWerum - VimiAVerum
Bdnfverum - VimiBY erum

10 O BdnfVerum - Wial/ erum

0 0 o0 O C
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Abbildung 3-6: Fehlen einer Korrelation zwischen ér Differenz der BDNF-Werte und der Ergebnisse
der neuropsychologischen Tests vor und nach VerunbiICS
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4 Diskussion

4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Studiendesign

Diese Studie ist die erste uns bekannte StudiedibdDCS bei therapieresistenten Patienten,
bei welchen zusatzlich kognitive Tests durchgefimrden und BDNF gemessen wurde.
Fregni, Boggio, Rigonatti und Mitarbeiter beschegiballe die antidepressiven Effekte der
tDCS. Fregni et al. (2006) und Boggio et al. (200@&Jichten zusatzlich auch Uber deren
Einfluss auf die Leistungsfahigkeit und das Arlge@achtnis. In all diesen Studien handelte
es sich aber nicht um therapieresistente Patieoieer. den BDNF-Spiegel nach tDCS gab es
bisher noch gar keine Studien. Diese Lucken, diemeem noch relativ wenig erforschten
Bereich der tDCS bei Depressionen gibt, machervaikegende Studie interessant. Wegen
unerwarteter Erfahrungen und trotz Anwendung deh&heitsleitlinien von Nitsche et al,
wurden im Laufe der Studie einige Bedingungen anrdiuen Erkenntnisse angepasst. So
wurde, nachdem eine Intensitdt von 2 mA als sidmeschrieben wurde (Boggio et al.
2007,2008; Rigonatti et al. 2008), die Stimulatiatensitat fur das zweite Patientenkollektiv
von 1 mA auf 2 mA hochgestzt. Nach dem Auftreten #Hautkrusten unter der Kathode bei
der Stimulation mit 2 mA wurde statt Wasser zumnkein der Elektroden nur noch NaCl
verwendet.

Bevor Uberhaupt an die tDCS als Depressionsbehagdgedacht wurde, waren in der
Forschung neuropsychologische Tests die primareeersuichungskriterien. 2004 beschrieb
Kincses nach anodaler tDCS des linken prafront&ertex Leistungsverbesserungen im
impliziten Lernen. Fregni et al. (2005) und Bogegioal. (2006) beschrieben eine Besserung
im three-back Test nach anodaler tDCS. lyer e{(2005) berichten Uber eine gesteigerte
verbale Sprachflissigkeit nach Stimulation Uber deonsolateralen prafrontalen Kortex
(DLPFC). Aber auch fur die Beurteilung der Wirkuagr tDCS gegen die Depression ist ihr
Effekt auf kognitive Faktoren wichtig, denn kogwéi Defizite sind mit der Depression
assoziiert. Bei beiden Stérungen ist die gleichensiruktur betroffen. In der Literatur wird
beschrieben, dass eine Dysfunktion des dorsolateraiifrontalen Kortex sowohl depressive
Stimmungen verursachen kann, wie auch kognitiveugtgen (Edmund S. Higgins, Marks S.
George 2007). Darum stellt sich sowohl die Frage, die tDCS des dorsolateralen
prafrontalen Kortex, wie bisher beschrieben wuwdeklich antidepressiv wirkt und auch, ob
sie in der Depression die Kognition beeinflussemnkasibt es in der Depressionsbehandlung
einen Zusammenhang zwischen dem antidepressivektEfér tDCS und der Verbesserung
kognitiver Funktionen oder handelt es sich um zwerschiedene Ansatzpunkte dieser
Behandlung? Die bisherigen Studie ergaben zu diEsagestellung keine Korrelationen
(Boggio et al. 2007 und Fregni et al. 2006).

Die Beurteilung der Kognition in der Depression iaber schwierig. Depressive
Antriebslosigkeit und Lustlosigkeit sind schwer vkognitiven Schwéachen zu differenzieren.
Einerseits konnen Tests nicht durchfihrbar seinl, deen Patienten wegen seiner Erkrankung
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die Motivation fehlt. Andererseits kann es sich lauon eine Lern- oder Denkschwéache
handeln. Welche Stérung im Vordergrund steht istsohwer herauszufinden. Gewiss kann
jedoch auch das schnelle Aufgeben bei Handlungsbanr als ein Aspekt kognitiver
Schwache betrachtet werden. Letztendlich sind nREpression verschiedene Symptome
miteinander verwachsen und es erschwert die sep&8atrteilung kognitiver Funktionen,
sodass die Ergebnisse der Tests auch kritischdbédtaverden miussen. Zu Beginn der Studie
war die Einschatzung des Schweregrades der Testdefiressive Patienten nicht einfach.
Nach den ersten Studienpatienten erwies sich aleerneuropsychologischen Tests als
ungeeignet und wurde darauf hin verkirzt. WegesedieWechsels konnte aber der Wert
(Wert-B des VLMT) bei den ersten drei Studienpg#ge nicht in den Studienergebnissen
mitbewertet werden. Bei einer Studienpatientin veunstgen schwerer Konzentrationsmangel
keiner der Tests durchgefihrt. Trotz der erwah&emwvierigkeiten bei der Durchfiihrung der
Testbatterie bei den depressiven Patienten zeigenauserwahlten Tests dennoch viele
positive Aspekte, da sie gezielt Funktionen desalateralen prafrontalen Kortex prifen.

Zunachst einmal das Kurzzeitgedéachtnis: Es wirdwiegend im prafrontalen Kortex
lokalisiert. In unserer Testbatterie erfasst inehdsre der A-Wert des VLMT die Leistung
des Kurzzeitgedachtnisses. Eine Dysfunktion desdlateralen prafrontalen Kortex kann
eine unzureichende Produktion von Ideen verursaatienebenfalls im VLMT durch eine
geringe Behaltensleistung von Wartern erkannt werkignn. Desweiteren charakterisieren
kognitive Flexibilitat und das Arbeitsgedachtnisnddorsolateralen, prafrontalen Kortex.
Kognitive Flexibilitat ist die Fahigkeit, sich areme Situationen anzupassen. Der RWT pruft
diese Eigenschaft (Aschenbrenner et al. 2000),nindeglichst viele Worter in kurzer Zeit
genannt werden sollen, die mit einem bestimmteraAgébuchstaben beginnen. Es muss also
eine Selektion von Wortern stattfinden. Gleichzeitwvird auch das lexikalische Wissen
angewendet, welches ebenfalls prafrontal seinepruing hat (Edmund S. Higgins, Mark S.
George 2007). Die Buchstaben-Zahlen Folge ist dest Tiir die Beurteilung des
Arbeitsgedachtnisses. Vorgelesene Zahlen und Bafobst sollen geordnet wiedergegeben
werden. Diese drei durchgefiihrten Tests, der RWd&,BZF und der VLMT kénnen also
zusammen verschiedene kognitive Leistungen desoldbesalen préafrontalen Kortex
erfassen.

Der Verlauf des BDNF-Spiegels nach tDCS ist bigtjabch nie beschrieben worden. Dabei
ist diese Untersuchung besonders interessant, uohzoaeisen, ob die tDCS die
Neuroplastizitat férdert. Aufgrund der langen Aukladirung einiger Serumproben in unserem
Tiefkihlfach mussen die BDNF-Werte dieser Probdtiskh betrachtet werden. In einem
Artikel Gber methodische Aspekte der BDNF-Messuesgchreibt Trajkovska, dass Werte der
BDNF-Proben nach einer Aufbewahrung tber sechs Mosiaken konnen (Trajkovska, V.
et al. 2007), dabei handelt sich um eine Lageruaig-B0 Grad Celsius. Unsere Proben
wurden bei -80 Grad Celsius tiefgekuhlt, bei dieBamperatur sollte sich das BDNF uber ein
Jahr lang halten (personliche Mitteilung von FrofPDr. Bondy). Die BDNF-Werte dirften
demnach als korrekt angesehen werden.
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4.1.2 Verwendung von Wasser/NaCl

Zum Tranken der Elektrodenschwdmmchen gibt es kiEdene Meinungen. Nitsche

empfiehlt die Verwendung von Wasser, um chemiscleakRonen zwischen Haut und

Elektrode zu vermeiden. Aul3erdem zeigt eine Studie Dundas et al., dass die tDCS als
unangenehmer empfunden wird, je starker die NaCizkatration der Losung ist (Dundas,
J.E. et al. 2007).

In unserer Studie zeigte sich jedoch nach Stimardatit 2 mA bei Verwendung von Wasser
zum Tranken der Elektrodenschwdmmchen eine stardeteenwirkung an der Haut als

bisher beschrieben wurde. Ab dem 4. Stimulationstag bei einigen Patienten unter der
Kathode eine Kruste auf, die nach Aussage der Dietagen eine Verbrennung ist. Als

anschlielend zum Tranken der Elektroden NaCl vaisser verwendet wurde, sanken die
Widerstande, sodass durch diese Veranderung keingekscheinungen mehr auftraten.

Diese Feststellung wirft folgende Frage auf: Konnteohe Widerstande durch die
Verwendung von Wasser die Effekte der tDCS redubiben?

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, was die klmis Tests betrifft, keinen
Wirkungsunterschied, wohl aber eine leichte Tendehiéherer Scores in den
neuropsychologischen Tests bei Verwendung von Na@h Tranken der Elektroden.
Aufgrund einer zu niedrigen Anzahl an Patientetveiden Gruppen (n=4 in der Gruppe mit
Wasser und n=6 in der Gruppe mit NaCl), kann di€gggbnis jedoch keine feste Aussage
zur Fragestellung geben, ob mit NaCl eine bessearkung erreicht wird. Da die Spannweite
der einzelnen Testergebnisse sehr niedrig ist,rsachten schon geringe Punktunterschiede
hohe Streubreiten mit entsprechend hohen ProzgamnaulRerdem handelt es sich bei den
Ergebnissen der neuropsychologischen Tests um Rahddie nicht in alterspezifische
Prozentrangwerte umgerechnet werden kénnen undndarcht interindividuell verglichen
werden sollten.

Desweiteren wird in dieser Studie eine Konstantsteizung verwendet, sodass physikalisch
auch kein Wirkungsunterschied der Stromreize draietden kann.
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4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Auswirkung der tDCS auf neuropsychologische Paramert

Wahrend Kincses et al (2004) und lyer et al (2085hren Studien mit gesunden Probanden
sowie Boggio et al (2006 und 2007) und Fregni g€28D5 und 2006) sowohl bei gesunden
Probanden wie auch bei depressiven Patienten lberBesserung der Leistungsfahigkeit
und des Arbeitsgedachtnisses nach aktiver tDCSHien, zeigt diese Studie keine Effekte
auf kognitive Faktoren. Nur im RWT lasst sich ndBXCS ein geringer Anstieg der Werte
beobachten. Dies wirde in der gleichen Richtungegekie die Ergebnisse von lyer et al.
(2005), welche nach anodaler tDCS eine Besserungyeatbalen Sprachflissigkeit zeigen.
Vermutlich wird im RWT auch am gezieltesten die Kion des dorsolateralen prafrontalen
Kortex gepruft. In der BZF und im VLMT wird mogliehweise auch die Aktivitat des
Hippokampus gefordert, da diese Struktur auch #8 Kurzzeitgedachtnis wichtig ist. Die
Stimulation durch die tDCS erreicht aber nicht desfigelegenen Hippokampus. Dadurch
konnte der Effekt der tDCS besser an der Sprachifisit gemessen werden als an
kognitiven Tests, die aul3er der Aktivitat des diaswalen prafrontalen Kortex auch in
geringem Mal3e den Hippokampus beanspruchen.

Zwischen den neuropsychologischen Tests und demsétien Tests gibt es, wie auch die
bisherigen Studien (Boggio et al. 2007 und Fregai.e2006) berichten, keine Korrelationen.
Eine Abnahme der depressiven Symptome ging nichtemer Zunahme der Werte in den
neuropsychologischen Tests einher.

Die klinische Symptomatik besserte sich nach VetDd@S nicht starker als nach Plazebo-
tDCS. Dagegen zeigten einige Werte der neuropsggishen Tests eine Tendenz besserer
Ergebnisse nach Verum-tDCS, auch wenn sie insges@ht signifikant anstiegen. Der
RWT nach Verum-Stimulation mit 2 mA stieg um 21,8% Dabei stellt sich die Frage, ob
die Verbesserung der Kognition Uber andere Wegeittett wird als der antidepressive
Effekt. Moglicherweise ist der Einfluss der tDCSf @ie Kognition unabhangig von dem
Einfluss auf die Grundstimmung.

In der Depression sind Dysfunktionen in finf Regiondes Gehirns zu erkennen (siehe
Abbildung 1.1 im Kapitel 1.1.3 Atiologie der Depsan):

* im prafrontalen Kortex (dorsolateraler prafrontakortex, orbitofrontaler Kortex,
medialer prafrontaler Kortex, anteriorer Kortexguih)

e inder Amygdala
e im Hippokampus
* im Nukleus accumbens

* in der hypothalamo-hypophysaren Achse
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Es ist also moglich, dass durch die alleinige Skathon des dorsolateralen préafrontalen
Kortex kein ausreichender antidepressiver Effektexteichen ist, da andere Areale des
Gehirns in der Depression ebenfalls beeintracktigt, insbesondere der Hippokampus.

Fur die Kognition ist dagegen vorwiegend der pndtlae Kortex von Bedeutung,
insbesondere der dorsolaterale prafrontale KoEest. flr die Bearbeitung von Informationen
aus dem Kurzzeitgedachtnisses und dessen Umwanilidas Langzeitgedachtnis spielt der
Hippokampus eine zentrale Rolle. Wie bereits eniugkann im RWT gezielt die Funktion
des dorsolateralen prafrontalen Kortex gepruft werdnd auch die BZF und der VLMT sind
gut dafur geeignet, wenn auch weniger sensibehdeme vermutliche Mitbeanspruchung
des Hippokampus. Edmund S. Higgins und Marks S.rg&edq2007) beschreiben den
bekannten Fall von H.M, dem wegen starken Anfallen Alter von 27 Jahren der
mediotemporale Lobus des Gehirns entfernt wurdechNder Operation erlitt er eine
anterograde Amnesie. Alte Erinnerungen blieberkintaéhrend das deklarative Gedachtnis
nach der Operation gestort war. Auch das Kurzzeé#getnis war mangelhaft. H.M. konnte
sich nicht an eine Person erinnern, die nach Veelasles Zimmers wahrend einigen Minuten
dieses wieder betrat. Dagegen blieb das immediaggla@itnis nach dem Eingriff
unbeeintrachtigt und sein 1Q verbesserte sich segarl04 auf 112. Kognitive Funktionen
waren also auch ohne Hippokampus erhalten.

Vermutlich reicht also die Stimulation des dorsefaten prafrontalen Kortex zur Besserung
kognitiver Funktionen, da dieser ihr Hauptsitz isBhrend in der Depression viele andere
Strukturen mitbeeintrachtigt sind.

FUr die insgesamt negativen Ergebnisse dieser &stindden neuropsychologischen Tests
konnte die Therapiersistenz der Patienten eine iokiglErklarung sein. Auch wenn die
Behandlung kognitiver Stérungen und depressivermi@ting zwei verschiedene

Behandlungsansatze darstellen, ist die Kognitiorden Depression und vermutlich desto
mehr in der therapieresistenten Depression, wegeear d&rankheitsbedingten

Hypofunktionalitdit des DLPFC beeintrachtigt. Denkbiat also, dass die tDCS bei
depressiven Patienten andere Stimulationsparanee6tigt, um kognitive Funktionen

beeinflussen zu kénnen. Zum Beispiel konnten etmauationsdauer tber 20 Minuten oder
eine Erh6hung der Stromstérke erwogen werden.

4.2.2 Auswirkung der tDCS auf den BDNF-Spiegel

Die BDNF-Spiegel dieser Studie zeigen keine Andgrudach der bisherigen Studienlage
bestand die Hypothese, dass der BDNF-Spiegel iaolm tDCS ansteigt, und dass er nach
2 mA tDCS hoher ansteigt als nach 1 mA tDCS. Au@mrdbeschreiben einige Studien eine
negative Korrelation depressiver Symptome mit deBNB-Spiegel (Gervasoni, N. et al.
2005, Gonul, A. et al. 2005, Yoshimura, R. et 802). Keine dieser drei Hypothesen traf in
dieser Studie zu.
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Die tDCS verursachte bei den meisten Patienten leiichte BDNF-Abnahme statt einer

BDNF-Zunahme oder gleich bleibende Werte. Auch3tenulation mit 2 mA sank bei den

meisten Patienten nach Verum-tDCS der BDNF-Spigga@hahme des BDNF-Spiegels bei 6
von 9 Patienten im ersten Patientenkollektiv und @eon 10 Patienten im zweiten). Es
handelt sich jedoch um keine bedeutende Abnahm&\Veete, sodass die tDCS-Behandlung
in dieser Studie insgesamt kein Einfluss auf demNBEspiegel hat.

Wahrend der BDNF-Anstieg bei den drei Patientenategen Patienkollektivs unbedeutend
war, stieg dieser bei drei der vier Patienten desiten Patientenkollektivs stark an. Diese
Beobachtung wirft die Frage auf, ob die héhere rBilntensitat diesen Anstieg, wenn auch
nur bei einer geringen Patientenanzahl, bedingema®dnnte und ob er auf ein Ansprechen
der Therapie hinweisen kénnte. Am ehesten ist jedtavon auszugehen, dass es sich bei
dem hohen BDNF-Anstieg von 19,32 ng/ml nach Ver@$ des Patienten Nummer 11, um
einen Ausreil3er handelt, der nicht weiter zu besverst. Dagegen ist der deutliche Anstieg
der BDNF-Spiegel wahrend der Plazebo-Behandlusgz\aeite Bedingung bei drei Patienten
aus der 1-mA-Gruppe hervorzuheben, sowie bei eiRatnenten der 2-mA-Gruppe. Hier
konnte es sich um einen Hang-over-Effekt der VetDd@S gehandelt haben, welcher die
Wirklatenz der antidepressiven Wirkung der tDCSstidlen wirde, wie sie Piccinni
beschreibt (Piccinni, A. et al. 2009). Dieser méighi Hang-over-Effekt kann auch im starken
BDNF-Anstieg bei vier Patienten in der Follow-up tersuchung zwei Wochen nach
Stimulationsende gesehen werden. Dabei ist der BBhstieg in der 2 mA Gruppe grol3er
als in der 1 mA Gruppe. Die Aussagekraft des BDNistiegs in der Follow-up-
Untersuchung ist jedoch durch den Wechsel der emtegssiven Therapie bei allen Patienten
nach Ende der tDCS-Behandlung herabgesetzt. Eanidar, ob die steigenden BDNF-
Spiegel durch die tDCS oder durch die darauf faligefherapie bedingt wurde. Festzuhalten
ist, dass die Ergebnisse im gesamten Patientekkullaegativ sind. Die tDCS fluhrte in
dieser Studie zu keinem BDNF-Anstieg.

Okamoto beschreibt einen signifikanten BDNF-Anstiy Responder nach EKT, wahrend
bei non-Responder der BDNF-Spiegel unveranderbif@kamoto, T. et al. 2008). Diese
Ergebnisse der non-Responder stimmen mit dem Mamg#ierapeutischer Wirksamkeit und
dem fehlenden BDNF-Anstieg in unserer Studie UberBesweiteren konnte Okamoto, im
Gegensatz zu anderen Studien (Gervasoni, N. @08b, Gonul, A. et al. 2005, Yoshimura,
R. et al. 2007), keine Korrelation zwischen Verdandgen des BDNF-Spiegels und dem
HAMD-Wert erkennen. Der BDNF-Spiegel vor EKT zeidteine pradiktive Aussagekraft

Uber die therapeutische Wirksamkeit. Genauso kommieh Zanardini keine Korrelation

zwischen dem prozentualen Anstieg des BDNF-Spiegeld der prozentualen HAMD-

Veranderung finden (Zanardini, R. et al. 2006). Auc unserer Studie waren die BDNF-
Spiegel unregelmalig und ergaben keine Korrelatiinder Schwere der Erkrankung vor
und nach der Behandlung.

Die tDCS ist moglicherweise eine zu schwache Thenagthode, die zur Behandlung
therapieresistenter Depressionen nicht geeigneDiss konnte eine Erklarung dafir sein,
dass der BDNF-Spiegel in unserem Patientenkollektoht anstieg. Veranderungen der
Neuroplastizitat werden tber den Brain-derived agaphic factor gesteuert (Ventimiglia, R.
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et al. 1995). Die Metaanalyse von Brunoni und Migter Gber die Veranderung des BDNF-
Spiegels zeigt eine Korrelation zwischen der Veedmdg depressiver Symptomatik, der
Therapiedauer und der im Vorfeld durchgefihrtendaptressiven Therapie. Antidepressive
Therapie sowie ein BDNF-Anstieg fihren zu einertgigerten Neuroplastizitat (Brunoni,
A.R. et al. 2008). Bei unseren therapieresistedepressiven Patienten scheint die konstante
Behandlung mit Psychopharmaka und der zusatzlith€@s-Behandlung nicht ausreichend
gewesen zu sein, um eine Veranderung der Neuralaszu bewirken.

Trotzdem ist es Uberraschend, dass die Werte unBatenten selbst mit der Schwere der
klinischen Symptomatik keine Zusammenhange zeigésher stand in der Literatur fest,
dass der BDNF-Spiegel bei depressiven Patienterdrigee ist als bei gesunden
Kontrollgruppen und dass er mit klinischen Testsaromenhangt, sogar negativ korreliert.
Die Werte dieser Studie zeigen dagegen eher dasenBslg Niedrige depressive
Symptomatik ging tendenziell mit niedrigen BDNF-&geln einher.

Der BDNF-Spiegel wurde jedoch wie in den anderardi®h mittels ELISA aus dem Serum
gemessen. Nach der Blutentnahme wurden die SerumcReén gleich zentrifugiert und
anschlieBend bei — 80 °C gelagert. Der BDNF-Spibgsd nicht davon ab, wie lange das
Serum gespeichert wurde. Die niedrigen BDNF-Spibgélafen genauso Proben, die langer
gelagert wurden, wie Proben, die schon kurz nachaAlme gemessen wurden. Ob vielleicht
der Zeitpunkt der Blutenthnahme oder andere exteingisse den BDNF-Spiegel verandern
konnen, ist noch unklar. Karege und Mitarbeiter chesiben jedoch eine starkere
Veranderung des BDNF-Spiegels durch den Austatt Meurotrophinen aus den Plattchen
als durch eine Schwankung der BDNF-KonzentratioBlat (Karege, F. et al. 2005). BDNF
im Serum stellt nur einen geringen Anteil des gesarBDNF im Blut dar, welches von den
Plattchen freigesetzt wird (Fujimura, H. et al. 2D0Diese methodologische Unwagbarkeit
konnte eine wichtige Ursache der VerschiedenheitEtgebnisse darstellen. Eine weitere
Frage ist, ob die Messung zur BDNF-Bestimmung anerd’lasma- oder einer Serumprobe
sicherer ist (Lommatzsch, M. et al. 2005). Zur Beamtung dieser Fragen sind noch zu
wenige Daten vorhanden.

Desweiteren ist noch ungeklart, in welchem Zeitrasach einer Behandlung der BDNF-
Spiegel ansteigt. Es gibt noch keine Studien, diehweisen nach welcher Zeitlatenz die
Blutentnahme am besten erfolgen sollte. Vermutbaid die Messungen direkt nach der
Behandlung noch zu friih um einen BDNF-Anstieg naaresen. Brunoni und Mitarbeiter
(2008) diskutieren eine Dauer von 4-8 Wochen. Ad&er erschwert in dieser Studie der
schnelle Ubergang einer tDCS-Bedingung zur anddienErkenntnis, ob es sich bei den
BDNF-Spiegel-Veranderungen um eine verzogerte Wigku der ersten
Stimulationsbedingung oder um einen direkten Eftektzweiten Bedingung handelt.

Die unveranderten BDNF-Werte und der Mangel an ink@s tber die Zeitlatenz bis zur
Veranderung der Werte ermoglichen gegenwartig kéinBerung lber den Einfluss der
tDCS auf den BDNF-Spiegel. Zudem ist durch das ajhieresistente Patientengut eine
maogliche Verzerrung der Ergebnisse nicht auszus@ah.
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4.3 Ausblick

Die vorliegende Pilotstudie stellt die Effekte dBXCS auf kognitive Faktoren und auf den
BDNF-Spiegel bei therapieresistenten depressiveaierRan in Frage. Vermutlich sind bei

therapieresistenten Patienten andere StimulatioasEder zu verwenden, zum Beispiel eine
Stimulationszeit tber 20 Minuten. Desweiteren zeligise Studie, dass mdglicherweise die
tDCS einfacher eine Besserung kognitiver Effekmeden kann als antidepressive Effekte.

Die insgesamt unverénderten BDNF-Werte verdeutlich#gass es sich noch um einen
experimentellen Wert handelt, der gegenwartig nichder Klinik als Indikator fur die
Bestimmung von Schweregrad der Erkrankung oderafheerfolg zu verwenden sein wird.
Bis heute gab es noch keine Studien beziiglich dequng der tDCS auf den BDNF-Spiegel.
In dieser Studie scheint die tDCS nicht die gleicldfekte zu haben, die nach TMS oder
EKT in diversen Studien beobachtet wurden. Aberhaoach TMS sind uneinheitliche
Ergebnisse von Lang und Mitarbeitern (2006) bestl®m worden. In unserem
Patientenkollektiv &nderte sich der BDNF-Spiegelahiringig von der Kklinischen
Symptomatik und zeigte eine Tendenz sinkender Wieaigh Verum-tDCS. Eine langere
Zeitlatenz nach antidepressiver Therapie bis zuratéigen des BDNFs ist moglicherweise
erforderlich. Aul3erdem ist in dem therapieresigenPatienkollektiv mit einer stabilen
antidepressiven Medikation tUber drei Wochen wohéealeutliche und schnelle Veranderung
des BDNF-Spiegels nicht zu erwarten. Weitere Studigt threapieresistenten Patienten
sowie Gegenuberstellungen von pharmakologischen umdht-pharmakologischen
Behandlungen sind erforderlich zur Bewertung di&2NF-Spiegel.
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5 Zusammenfassung

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCSlkteine neue, nicht-invasive Methode zur
Hirnstimulation dar. Mit Hilfe einer Konstantstromngjle und zweier Elektroden kann die
Stimulation eines Hirnareals erfolgen. Eine anedatimulation fuhrt zu einer kortikalen
Aktivierungserhéhung, wahrend kathodale Stimulati@ine kortikale Aktivierungs-
verminderungen verursacht. Vorlaufige Studien we&auf hin, dass dieses Verfahren eine
neue Therapieoption bei verschiedenen Hirnleiswsidgsngen darstellen konnte. Die
Stimulation des linken dorsolateralen prafrontaf@rtex (DLPFC) zeigte in verschiedenen
Studien eine Besserung der Kognition und depresSiymptomatik.

Ziel dieser Arbeit war, bei therapieresistentenrdsgiven Patienten die Wirksamkeit der
tDCS und ihren Einfluss auf Kognition und den Nemwvachstumsfaktor Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) zu untersuchen. Mehrfagtirde schon berichtet, dass der
BDNF-Spiegel im Blut bei depressiven Patienten mgedt ist als bei gesunden Probanden,
was vermutlich mit einer verminderten Neurogene&krend der Depression verbunden ist.

In einem randomisierten cross-over Design erhielh therapieresistente depressive
Patienten in unterschiedlicher Reihenfolge zwei iéoceine Verum- und zwei Wochen eine
Plazebo-tDCS-Behandlung des linken DLPFC. Es wyeteils finf Tage pro Woche 20
Minuten lang stimuliert. Die ersten 10 Patientenigdten eine Stimulation mit 1 mA, die 12
folgenden mit 2 mA. Zwei Patienten brachen die Btid Verlauf ab. Die Anode wurde tber
dem linken DLPFC, die Kathode Uber dem rechtenasrpitalen Kortex fixiert. Zu Beginn
und zum Abschluss jeder Stimulationsbedingung weide Testbatterie durchgefuhrt, sowie
Blut zur Messung des BDNF-Spiegels abgenommenkiixissche Tests wurde die Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD) und der Beck Depoeskventory (BDI) verwendet. Als
neuropsychologische Tests wurden der formallexskhke Wortflissigkeitstest (RWT), die
Buchstaben-Zahlen-Folge (BZF) aus dem Wechsleliygaztest fur Erwachsene und der
verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) durclfigjert.

Die Ergebnisse nach Verum-tDCS zeigten keinen fkgmten Unterschied zu den
Ergebnissen nach Plazebo-Behandlung, weder in i@sdken- und neuropsychologischen
Tests, wie auch in dem Verlauf des BDNF-SpiegelsZhen der Stimulation mit 1 mA und
der mit 2 mA waren ebenfalls keine signifikanterntétachiede zu erkennen.

Nach Verum-tDCS wie nach Plazebo-tDCS nahm die ®ahk der Klinischen Tests
gleichermal3en ab. In den neuropsychologsichen Tkats es nur zu sehr geringen
Punktdifferenzen nach beiden Behandlungsbedingungerizdem stiegen die Werte nach
Verum-tDCS im Vergleich zum Plazebo eher an. ImRWar der Unterschied nach Verum-
tDCS im Vergleich zur Plazebo-tDCS am héchstenndeh unsignifikant (p = 0,62). Die
BDNF-Mittelwerte des gesamten Patientenkollektiveeden vor und nach Verum- und
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Plazebo-tDCS bei 11 ng/ml. Bei einer Mehrzahl datighten kam es jedoch zu einem
leichten BDNF-Abfall durch Verum-tDCS (bei 12 vo® Patienten). Desweiteren zeigten
sich bei hohen HAMD-Scores, also bei schwerer dsprer Symptomatik, keine niedrigeren
BDNF-Werte als bei niedrigen HAMD-Scores. Zwischalen verschiedenen Tests
untereinander und dem BDNF-Spiegel gab es keineckationen.

Die vorliegende Pilotstudie stellt die Effekte dBXCS auf kognitive Faktoren und auf den

BDNF-Spiegel bei therapieresistenten depressivdrerRan in Frage. Die Ergebnisse der
neuropsychologischen Tests zeigen, dass moglicierwdee tDCS einfacher eine Besserung
kognitiver Effekte erzielen kann, als antidepressivffekte. Die insgesamt unverdnderten
BDNF-Werte ermdglichen gegenwartig keine AuRerubgriden Einfluss der tDCS auf den

BDNF-Spiegel. Vermutlich sind bei schwerkrankener#ipieresistenten Patienten andere
Stimulationsparameter zu verwenden.
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